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1. I I Certain claims were found unsearchable(see Box I). 

2. I I Unity of invention is lacl<ing(see Box 11). 

3. The international application contains disclosure of a nucleotide and/or amino acid sequence listing and the 

international search was carried out on the basis of the sequence listing 

I I filed with the international application. 

I I furnished by the applicant separately from the international application, 

I I but not accompanied by a statement to the effect that it did not include 

matter going beyond the disclosure in the international application as filed. 

I I Transcribed by this Authority 



4. With regard to the title, the text is approved as submitted by the applicant 

I I the text has been established by this Authohtyto read as follows: 



5. With regard to the abstract, 



[xl the text is approved as submitted by the applicant 

I I the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in 
Box III. The applicant may, within one month from the date of mailing of this International 
Search Report, submit comments to this Authority. 



6. The figure of the drawings to be published with the abstract is: 
Figure No. 12,3 | | as suggested by the applicant. 

[yl because the applicant failed to suggest a figure. 

I I because this figure better characterizes the invention. 



I I None of the figures. 
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involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to invotve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



6 November 1998 



Date of mailing of the international search report 

16/11/1998 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Frelon, D 



Form PCT/IS A/210 (second sheet) (July 1992) 



■9" 



IN^RNATIONAL SEARCH REPORT 

formation on patent family members 



liternational Application No 

PCT/EP 98/04427 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



us 5521184 



28-05-1996 



AU 
CA 
CN 
CZ 
EP 
FI 
JP 
JP 
MX 
NO 
NZ 
SG 
SK 
ZA 
AU 
AU 
CA 
WO 
EP 
JP 
US 



A 
A 
A 
A 
A 
A 



3569493 
2093203 
1077713 
9300560 
0564409 

931458 
2706682 8 
6087834 A 
9301929 A 

302473 B 

247299 A 
43859 
28093 
9302397 

693804 B 
7697594 A 
2148477 
9509852 
0672040 
8504834 
5543520 



A 
A 
A 



A 
A 
A 
T 
A 



07-10- 
04-10- 

27- 10- 
16-02- 
06-10- 
04-10- 

28- 01- 

29- 03- 
29-07- 
09-03- 
26-07- 
14-11- 
06-04- 
04-10- 
09-07- 
01-05- 
13-04- 
13-04- 
20-09- 
28-05- 
06-08- 



1993 
1993 
1993 
1994 
1993 
1993 
1998 
1994 
1994 
1998 
1995 
1997 
1994 
1993 
1998 
1995 
1995 
1995 
1995 
1996 
1996 



Form PCT/ISA^I 0 (patent family annex) (July 1 992) 



Copy for the Elected Office (EOAJS) 

r^FENT COOPERATION TREA^ 



PCT/EP98/04427 



f From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

BECKER, Konrad 
Novartis AG 

Patent- und Markenabteilung 
Lichtstrasse 35 
CH-4002 Basel 
SUISSE 


Date of mailing (day/month/year) 

02 Decennber 1999 (02.12.99) 


Applicant's or agent" s file reference 
4-30096/A 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP98/04427 


international filing date {day/month/year) 
16 July 1998(16.07.98) 



1. The following Indications appeared on record concerning: 



X the applicant X the inventor | | the agent | | the com mo 


n representative 


Name and Address 

ZIMMERMANN, Jiirg 
Aliornweg 622 
CH-4323 Wallbach 
Switzerland 


state of Nationality 
CH 


State of Residence 
CH 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
1 1 the person |^ the name X the address [~| the nationality |^ the residence 


Name and Address 

ZIMMERMANN, Jurg 
Frobenstrasse 10 
CH-4053 Basel 
Switzerland 


State of Nationality 
CH 


State of Residence 
CH 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 



4. A copy of this notification has been sent to: 
I X[ the receiving Office 
I I the International Searching Authority 
I [ the International Preliminary Examining Authority 



I I the designated Offices concerned 
I X] the elected Offices concerned 
I I other: 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 








34, chemin des Colombettes 


G. Bahr 




121 1 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicants or agent* s file reference 
4-30096/A 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 
PCT/EP98/04427 


International filing date (day/month/yesw) 
16/07/1998 


Priority date (day/month/year) 
18/07/1997 


International Patent Classification (IPC) or nal 
C07D401/04 


tional classification and IPC 


Applicant 

NOVARTIS AG et al. 



1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet. 

S This report is also accompanied by ANNEXES. I.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of 3 sheets. 



3. This report contains Indications relating to the following items: 
I S Basis of the report 



II 


□ 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 




Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 






citations and explanations suporting such statement 


VI 


□ 


Certain documents cited 


VII 




Certain defects in the international application 


VIII 




Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 
18/12/1998 


Date of completion of this report 

0 7. 09. 99 


Name and mailing address of the intemational 
preliminary examining authority: 

^ European Patent Office 
(Sil 0-80298 Munich 

iSJ^ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Authorized officer ^^^^^^Sa^^j^ 
Seymour, L V\ &^ Jj 

Telephone No. +49 89 2399 8694 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/EP98/04427 



I. Basis of the report 

1 . This report has been drawn on the basis of {substitute sheets which have been furnished to the receiving Office in 
response to an invitation under Articie 14 are referred to in this report as "originaily filed" and are not annexed to 
the report since they do not contain amendments.): 

Description, pages: 

1 -21 as originally filed 

Claims, No.: 

1-12 as received on 20/07/1 999 with letter of 1 6/07/1 999 

Drawings, sheets: 

1/3-3/3 as originally filed 

2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages: 

□ the claims, Nos.: 

□ the drawings, sheets: 

3, □ This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have been 

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)): 

4, Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 
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International application No. PCT/EP98/04427 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveHy, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 



1. 



Statement 



Novelty (N) 



Yes: 
No: 



Claims 
Claims 



1 



12 



Inventive step (IS) 



Yes; 
No: 



Claims 
Claims 



1 



12 



Industrial applicability (lA) 



Yes: 
No: 



Claims 
Claims 



1 



12 



2. Citations and explanations 
see separate sheet 

Vil. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the intematlonal application have been noted: 
see separate sheet 

Vttl. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the 
claims are fully supported by the description, are made: 

see separate sheet 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP98/04427 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 

Re Item VII 

The description is not in conformity with the claims as required by Rule 5.1(a)(lli) 
PCT. 

Re Item VIII 

1 . Claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for 
which protection is sought is not clearly defined: The p-crystalline form is not 
defined in terms of parameters that clearly and reliably define said species, but in 
terms of the result to be achieved (i.e. in terms of the advantageous properties), 
which merely amounts to a statement of the underlying problem. The same 
objection applies to claims 2 - 5. In contrast, claim 6 - 8 define the p-crystalline 
form in terms of a characteristic X-ray diffraction peaks, which allow the skilled 
person to identify said species. 

2. Claims 2-12 lack conciseness (Article 6 PCT) owing to the superfluous repetition 
of the expression "of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of 
formula I", which is already present in claim 1. In addition, the resulting syntax 
reduces the clarity of said claims. 

3. Some of the dependent claims refer to "a crystalline form according to claim 1 " 
and others to "the 3-crystalline form according to claim 1 (or 3)". The distinction 
between these two terms is unclear, and as a result, a lack of clarity of the claims 
as a whole arises (Article 6 PCT). 

4. In the X-ray diffraction diagram included in claim 8, the axes are not defined and 
the reason for the peak labels is unclear (Article 6 PCT). 

5. The terms "essentially" and "suitable" used in claims 1 , 8 and 12 are vague and 
unclear (Article 6 PCT). 



Form PCT/Separate SheeWOS (Sheet 2) (EPO- April 1997) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP98/04427 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 



Re Item V 

1 . Reference is made to the following document: 
D1: US-A-5 521 184 

2. Methanesulfonic acid addition salts of the present compound of formula (I) are 
disclosed in D1 (see claim 23 and list of acids in column 3, lines 22 - 43. 
particularly line 39). However, no mention is made of a particular crystalline form 
of the monomethanesulfonic acid addition salt of said compound. The novelty of 
the present claims can therefore be acknowledged. 

3. Document D1 , which is considered to represent the most relevant state of the art, 
discloses methanesulfonic acid addition salts of the present compound of formula 
(I) (cf. previous paragraph) from which the subject-matter of claims 1 - 8 mainly 
differs in that said salt is present in crystalline form. 

The isolation of a crystalline form of a known salt cannot in itself be regarded as 
being inventive, since it falls within customary practice followed by persons skilled 
in the art. 

The problem underlying the present application therefore appears to lie in the 
provision of a particular crystal form of the above-mentioned salt disclosed in D1 
possessing unexpected properties with respect to other forms of said salt (cf. 
description, p. 1, 3rd paragraph). 

The applicant has shown that the p-crystal form of said salt has a significantly 
lower hygroscopicity at high humidity levels (>93%, see Table p. 8) than the a- 
crystal form of the same compound. Since the prior art D1 gives no indication of 
the existence of a particular crystalline salt with superior storage properties at high 
humidity levels, an inventive step can be acknowledged for the crystalline form of 
the salt as claimed in claims 1 - 9, and compositions, uses and syntheses thereof 
(claims 10-12). 
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other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the international filing date 
or prionty date and not in conflict with the application but 
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"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 
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cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
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What is claimed is: 



1 . A form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I, 




comprising crystals of the p-modification. 



2. A crystalline form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to claim 1 , which remains dry at 93% relative humidity and 25°C. 



3. A crystalline form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to one of the claims 1 and 2, in essentially pure form. 



4. The p-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 



according to claim 1, which has a melting point below 225^*0. 

/ 



5. The p-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to claim 1 . which has a melting point of less than 21 7X. defined as the start of 
melting in the differential scanning calorimetry thermogram. 

6. The p-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to claim 1 , which shows on X-ray diffraction a peak at an angle of refraction 
2theta of 20^said peak having a relative line intensity of 65, i.e. the peak marked (5) in Fig. 
2/3. 



7. Tl^e p-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula 1 
according to claim 1 , which shows in an X-ray diffraction diagram lines having a relative line 



/ 



intensity of 20 or more at the following angles of refraction 2theta (relative line intensities 



wo 99/03854 



-23- 



PCT/EP98/04427 



given in parentheses): 9.7^ (40), 13.9° (26), 14.7° (23). 17,5° (57), 18.2° (90), 20,0° (65), 
20.6° (76), 21.1° (100). 22.1° (89), 22.7° (38), 23.8° (44). 29.8° (23) and 30.8° (20) 
essentially as in Fig. 2/3, 

8. The p-crystal fomi of the nnethanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to claim 1 , which has a melting point of 217°C, defined as the start of melting in 
the differential scanning calorimetry diagram, and which shows an X-ray diffraction diagram 
essentially as in Fig. 2/3. 

9. The p-crystal form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to any one of the claims 3 to 8, which is present in essentially pure form. 

10. The form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I according 
to any one of the claims 1 to 9 for use in a process for diagnostic or therapeutic treatment of 
the human or animal body. 

1 1 . A pharmaceutical composition, comprising a form of the methanesulfonic acid addition 
salt of a compound of formula I according to any one of the claims 1 to 9, and a carrier. 

12. Use of a form of the methanesulfonic acid addition salt of a compound of formula I 
according to any one of the claims 1 to 9, for the preparation of a pharmacological agent for 
the treatment of a tumour disease. 

13. Processes for the preparation of the p-crystal form of the methanesulfonic acid addition 
salt of a compound of formula I according to claim 1 , characterised by 

a) digesting another crystal form or an amorphous starting material of the methanesulfonic 
acid addition salt of a compound of formula I with a suitable polar solvent in suspension at a 
temperature between 20 and 50°C, or 

b) dissolving another crystal form or an amorphous starting material of the methanesulfonic 
acid addition salt of a compound of formula I. in a polar solvent at a suitable temperature of 
25°C up to the reflux temperature of the reaction mixture, and then initiating crystallisation 



wo 99/03854 PCT/EP98/04427 

-24- 

by adding a small amount of the p-crystal fomn as seed crystal at a temperature between 20 
and 70°C. 
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@ Pyrimidlnderivate und Verfahren zu ihrer Heratellung. 

@ Beschrieben sind N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate der Fonnel I, 
R7 Rfi 



(D 



R3 



H 



worin Ri 4-PyFazinyl, 1-Methyt-1H-pyrrolyl, durch Amino Oder Aminoniederalkyl substituiertes Phenyl, 
worin die Aminogruppe Jewells frel, all^iert Oder acyliert 1st, an einem FOnfirlngkohienstoffatonf) 
gebundenea IH-lndolyl oder IH-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstt- 
tuiertes CKler durch Niederaikyi substltiiertes Pyridyl, welches am Stiokstoff unsubstitulert oder durch 
Sauerstoff substitulert ist, bedeutet, R2 und R3 unabhfingig voneinander je Wasserstoff oder Niederaikyi 
b^euten, einer oder zwel der Reste R4, R^ Re, Rr und Je Nitro, fluorsubstitulertes Niederalko)^ Oder 
einen Rest der Fonmel 11 bedeuten, 

-N(Re)-C(=X)-(Y)„-R,o (II) 
worin Rg fur Wasserstoff oder Niederedkyl, X fur Oxo, Thio, tmino, N-Nlederalkyl-imino, Hydroximino 
Oder 0-Niedera!kyl-hydroxlmlno, Y fQr Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fQr 0 oder 1 und R^o fOr einen 
aliphatischen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aromatSschen, arcmatisch-aliphatischen, 
cydoallphatlschen, cydoallphatisch-aliphatischen, heterocydtschen oder heterocydisch-aliphatischen 
Rest steht, und die Gbrigen der Reste R4. Rs, Re, R7 und Rs unabhSngig voneinander Je Wasserstoff, 
Niederaikyi, welches unsubstltulert oder durch fireles oder aikyllertes Amino, PIperazinyl, PIperldinyl, 
Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, NiederalkanoyI, THfiuomfiethyl, fireies, verethertas oder 
verestertes Hydroxy, freles, all^iertes oder acyllertes Amino oder fireles oder verestertes Cartxkxy 
bedeuten. DIese Verbindungen k6nnen z.B. zur Therapie von Tumorerkrankungen verwendet werden. 



0. 

LU 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0564 409 A1 



Die Erfindung betrifft N-Phenyi-2-pyrimidinamin-derivate, Verfahren zu ihrer Heretellung, Arzneimittel, 
enthaltend diese Verbindungen, und deren Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen PrSparaten 
zur therapeutischen Behandlung von Warmblutern. 

Die Erfindung betrifft N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivete der Formel I, 




worin Ri 4-Pyrazinyl, 1-Methyl-1H-pyrrolyl, durch Amino Oder AminoniederalkyI 8ubstituiertes Phenyl, worin 
die Aminogruppe jeweils frei, alkyiiert Oder acyliert ist, an einem Funfringkohlenstoffatom gebundenes 1 H-ln- 
ddyl Oder 1H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, un&ubstituiertes oder durch Nie- 
deralkyl substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff eubstituiert ist, be- 
deutet, R2 und R3 unabhdngig voneinander je Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, einer oder zwei der Reste 
Ri> Re. Re* R7 und Rs je Nitro, fluorsubstitutertes NIederalkoxy odereinen Rest der Formel II bedeuten, 

■N(R9)^(=XHY)n-Rio (II) 
worin Rg fur Wasserstoff oder Niederelkyt, X fur Oxo, Thio, imino, N-Niederalkyl-lmino, Hydroximino oder O- 
Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und R,o fur einen aliphatischen 
Rest mtt mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aromatischen, aromatisch-aliphatischen, cydoaliphatischen, 
cydoaliphatisch-aliphatischen, heterocydischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest steht, und die ubrigen 
der Reste R^, Rs, Re, R7 und Rs unabh§ngig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert 
Oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyt, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert Ist, 
NiederalkanoyI, Trifluormethyl, freies, verethertes oderverestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes 
Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und Saize von solchen Verbindungen mrt mindestens 
einer salzbildenden Gruppe. 

1-Methyt-1H-pyrrolyl ist vorzugsweise 1-Methyl-1H-pyrrol-2-yI oder l-Methyl-IH-pyrrol-S-yl. 

Durch Amino oder AminoniederalkyI substituiertes Phenyl Ri, worin die Aminogruppe jeweils frei, all^iert 
Oder acyliert ist, ist in beliebiger 8tellung (ortho, meta oder para) substituiertes Phenyl, worin eine alkylierte 
Aminogruppe vorzugsweise Mono- oder Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino, ist und der Niederall^-Teil 
von AminoniederalkyI, vorzugsweise linearss CrQrAlkyI, wie insbesondere Methyl oder Ethyl, ist 

An einem Funfringkohlenstoffatom gebundenes 1H-lndolyl ist 1H-lndol-2-yl oder 1H-lndol-S-yl. 

An einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI substituiertes Pyrklyl 
istdurch NiederalkyI substituiertes odervorzugsweise unsubstituiertes 2-, 4- oder vorzugsweise 3-Pyridyt, z.B. 
3-Pyridy1, 2-Methyl-3-pyridyl oder4-Methyl-3-pyrklyl. Pyridyl, welches am Stickstoff durch Sauerstoff substi- 
tuiert ist, ist ein vom Pyridin-N-oxkl abgeleiteter Rest d.h. N-Oxklo-pyridyl. 

Fluorsubstituiertes Niederalkoxy ist NIederalkoxy, welches mindestens einen, vorzugsweise aber mehrere 
Ruorsubstituenten trggt, insbesondere Trifluormethoxy oder 1,1,2,2-Tetrafluor-ethoxy. 

WennX fur 0x0, Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkylhydroximinosteht. stellt 
die Gruppe OX in der genannten Reihenfolge die Reste C=0, C=S, C=N-H, C=N-Niederalkyl, C=N-OH be- 
ziehungsweise C=N-0-Niederalkyl dar. Vorzugsweise stehtXfur Oxo. 

Vorzugsweise steht n fur 0, d.h. die Gruppe Y ist nicht vorhanden. 

Y, falls vorhanden, steht vorzugsweise fur die Gruppe NH. 

Das PrSf be "Nieder-* bezeichnet im Rahmen dieses Textes Reste bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 
4 C-Atomen. 

NiederalkyI R^ R2, R3 und R9 ist vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 

Ein aliphatischer Rest R^q mit mindestens 5 C-Atomen hat vorzugsweise nicht mehr als 22 C-Atome, in 
der Regel nicht mehr als 1 0 C-Atome und ist ein solcher substitulerter oder vorzugsweise unsubstituierter ali- 
phatischer Kohlenwasserstoffrest das heisst ein solcher substitulerter oder vorzugsweise unsubstituierter 
Alkinyl-, Aikenyl- oder vorzugsweise Alkylrest, wie Cg-GT-Alkyl, z.B. n-Pentyt. Ein aromatischer Rest Rio hat 
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bis zu 20 C-Atome und ist unsubstituiert Oder substituiert, z.B. jeweQs unsubstituiertes Oder substituiertes 
Naphthyl, wie insbesondere 2-Naphthyl, oder vorzugsweise Phenyl, wobei die Substituenten vorzugsweise 
ausgewShIt sind aus Cyano, unsubstituiertem oder durch Hydroxy, Amino oder 4-Methyl-piperazinyl substitu- 
iertem Niederalkyt, wie insbesondere Methyi, aus Trifluormethyl, freiem, verethertem oder verestertem 

5 Hydroxy, freiem, alkyliertem oder acyliertem Amino und aus flneiem oder verestertem Carboxy. In einem aro- 
matisch-allphatischen Rest Rio ist der aromatische Tail wie vorstehend deflniert und der aliphatische Toil ist 
vorzugsweise Niederatkyli vvie insbesondere Ci-C2-Alkyt, welches substrtuiert oder vorzugsweise unsubstitu- 
iert Ist, Z.B. Benzyl. EIn cycloaliphatlscher Rest Rio hat Insbesondere bis zu 30, hauptsSchlich bis zu 20 und 
in erster LInie bis zu 10 C-Atome, ist mono- oder polycyclisch und substituiert oder vorzugsweise unsubstitu- 

10 iert Z.B. ein solcher, Inbesondere 5- oder Ggliedriger Cycloalkylrest, wie vorzugsweise Cydohexyl. In einem 
cydoaliphatisGh-aiiphatischen Rest Rest Rto ist der cydoallphatische Tell wie vorstehend def iniert und der alh 
phatiache Tail ist vorzugsweise NiederalkyI, wie insbesondere Ci-C2-Alkyl, welches substituiert oder vorzugs- 
weise unsubstituiert ist. Ein heterocydischer Rest Rio enthSIt insbesondere bis zu 20 C-Atome und ist vor- 
zugsweise ein gesStdgter oder ungesfittigter nrxinocyclischer Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Hetero- 

15 atomen, welche vorzugsweise aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ausgewihit sind, insbesondere z.B. 
Thienyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl, oder ein bi- oder tricydlscher Rest, worin z.B. an den genannten monocy- 
dischen Rest ein oderzwei Benzolresta ankondensiert (annelliert) sind. In einem heterocydisch^liphatischen 
Rest Rest Rio ist der heterocydische Teil wie vorstehend definiert und der aliphatische Tail Ist vorzugsweise 
NiederalkyI, wie Insbesondere Ci-Cz-Alkyl, welches substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist. 

20 Verethertes Hydroxy ist vorzugsweise Niederalkoxy. Verestertes Hydroxy ist vorzugsweise mit einer or- 
ganischen CarbonsSure, wie eIner Niederalkans§ure, oder einer MineralsSure, wie einer Halogenwasserstoff- 
8§ure, verestertes Hydroxy, z.B. Niedenalkanoyloxy oder insbesondere Halogen, wie lod, Brom oder besonders 
Ruor Oder Chlor. 

Alkyliertes Amino ist z.B. Niederalkylamino, wie Methylamino, oder Dinierderalkytamino, wie 
25 Dimethylamino. Acyliertas Amino ist z.B. Niederalkanoylamino oder Benzoylamino. 
Verestertes Carboxy ist z.B. Nlederalkoxycart>onyl, wie Methoxycarbonyl. 

Ein sut^stituierter Phenylrest kann bis zu 5 Sutmtituenten, wie z.B. Fluor, tragen, »t aber insbesondere t>ei 
gr5sseren Substituenten In der Regel nur 1-3fach substituiert. Als Beispiele fur substituiertes Phenyl selen 4- 
Chlor-phenyl, Pentafluor-phenyl, 2-Cart}oxy-phenyl, 2-Methoxy-phenyl, 4-Fluor-phenyl, 4-Cyano-phenyl und 
30 4-Methyl-phenyl hervorgehoben. 

Salzbildende Gruppen in einer Verbindung der Formei I sind Gruppen oder Reste mit basischen oder sau- 
ren Eigenschaften. Verbindungen mit mindestens einer barischen Gruppe oder mindestens einem basischen 
Rest z. B. einer freienAminogruppe, einem Pyrazinylrest oder einem Pyridylrestk5nnen S§ureadditionssalze 
bilden, z.B. mit anorganlschen Siuren, wie Salzsaure, SchwefelsSure oder einer PhosphorsSure, oder mit ge- 
35 elgneten organischen Cart)on- oder Sulfonsiuren, z.B. aliphatischen Mono- oder Dicarbons§uren, wie Triflu- 
oressigsaure, Essigs§ure, Propionsaure, Glykolsiure, Bernsteinsaure, MaleinsSure, Fumareaure, Hydroxy- 
maleinsiure, AepfelsSure, Weinsiure, ZItronensiure, OxaisSure oder AminosSuren, wie Arginin oder Lysin, 
aromatiachen Carbonsiuren, wie Benzoesiure, 2-Phenoxy-benzoes5ure, 2-Acetoxy-benzoesiure, Salicyl- 
sfiure, 4-Aminosalicylsfiure, arematisch-aliphatischen CarbonsSuren, wie Mandelsfiure oder Zimtsiura, hete- 
40 roaromatischen Carbons§uren, wie Niootinsgure oder IsoniootinsSure, aliphatischen SulfonsSuren, wie Me- 
than-, Ethan- oder 2-Hydroxy-ethan-sulfonsSure, oder aromatlschen SulfonsSuren, z.B. Benzol-, p-Toluol- 
oder Naphthalin-2-sulfonsSure. Bei Anwesenhelt von mehreren basischen Gruppen kdnnen Mono- oder Po- 
lys§ureadditk)nssalze gebildet werden. 

Verbindungen der Formei I mit sauren Gruppen, z.B. einer finelen Carboxylgruppe Im Rest Rio, k6nnen Me- 
45 tall- Oder Ammoniunnsaize, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsaize bilden, z.B. Natrium-, Kaliunv, Magne- 
siunrh oder Calciumsalze oder Ammoniumsaize mit Ammonlak oder geeigeten organischen Aminen, wie ter- 
tifiren Monoaminen, z.B. Triethylamin oder TrK2-hydroxyethyl)-amin, oder heterocydischen Basen, z.B. N-Et- 
hyl-plperidin oder N,N -Dimethyl-piperazin. 

Verbindungen der Forme! I, die sowohl saure als auch basische Gruppen besitzen, k6nnen innere Saize 
so bilden. 

Zur Isolierung oder Reinigung sowie bel den als Zwischenprodukt weiterverwendeten Verbindungen kdn- 
nen auch pharmazeutlsch ungeelgnete SaIze Verwendung f inden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen 
jedoch nur die pharmazeutlsch verwendbaren, nicht-toxischen SaIze, die deshalb bevorzugt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen In freier Form und in Form ihrer Satze, 
55 inkl. auch aolcher SaIze, die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der neuen Verbindungen oder zu 
ihrer Identif Ikation verwendet werden kdnnen, sind vorausgehend und nachfolgend unter den fireien Verbin- 
dungen Sinn- und zweckgem§ss gegebenenfialls auch die entsprechenden SaIze zu verstahen. 

Die Verbindungen der Formei I besitzen wertvdie pharmakologische Eigenschaften und k6nnen z.B. als 
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Antitumormittel und als Mittel gegen Atherosklerose verwendet werden. 

Die Phosphorytierung von Proteinen ist seit langem als ein wesentlicher Schritt bei der Differenzierung 
und Vermehrung von Zellen bekannt. Die Phosphorylierung wird durch Proteinkinasen katalysiert, die man in 
Serin/Threonin-Klnasen und Tyroain-Kinasen unterteflt Zu den Serin/Threonin-Klnasen gehfirt die Proteinkh 
5 nase C, zu den Tyrosin-Kinasen gehfirt die PDGF (Platelet-derived Growth Factor)-Rezeptor-Tyro3in-Klnase. 

Die Verbindungen der Forme) I, wonn R4 und Refur Wasserstoff stehen, hemmen selektivdas Enzym Pro- 
tainkinase C. 

Die von Phospholipiden und Calcium abhingige Proteinkinase G kommt innerhalb derZelle in mehreren 
Spezies (Vertellung der Speziea gewebespezifisch) vor und beteOigt sich an verschiedenen fundamentalen 

10 VorgSngen, wie Signalubertragung, Proliferation und Differenzierung, sowie auch Ausschuttung von Hormo- 
nen und Neurotransmittern. Die Aktivierung dieses Enzynns erfolgt entwederdurch eine uber Rezeptoren ver- 
mittelte Hydrolyse von Phospholipiden der Zellmembran oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tu- 
mor-fdrdernden WIrkstoffen. Zellulire Funktionen, die mit Hitfe der Proteinkinase C gesteuert werden, kfinnen 
durch die Modulation der Enzymaktlvitit von Proteinkinase C beeinflusst werden. 

IS Zur Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung verwendet man Proteinkinase 0 aus Schweinehirn, 
welche gem§ss der von T. UchkJa und C.R. Filburn in J. Bk>l. Chem. 259, 12311-4 (1984) beschriebenen Ver- 
fahrensweise gereinigt wird. Die Bestimmung der Proteinkinas&-C-Hemmwirkung der Verbindungen der For- 
mel I erfolgt nach der Methodik von D. Fabroetal., Arch. Biochem. Biophys. 239. 102-111 (1985). In diesem 
Test hemmen die Verbindungen der Forn^l I die Proteinkinase C bereits bei einer Konzentration ICco zwischen 

20 etwa 0,1 und 10 ^Mol/L^te^, insbesondere zwischen etwa 0,05 und 5 ^Mot/Liter. Denngegenuber hemmen die 
Verbindungen der Formel t andere Enzyme, z.B. Proteinkinase A, Protein-Phosphorylase-Klnase und be- 
stimmte Typen von Protein-Tyrosin-Kinase, z.B. die Proteln-Tyrosin-Klnase des EGF (EpkJermal Growth Fao- 
tor)-Rezeptors, erst bei einer weitaus, z.B. lOOfach hdheren Konzentratkin. Dies zeigt die Selektivitdt der Ver- 
bindungen der Formel I. Im Hinblick auf eine Verringerung unerwunschter Nebenwirkungen, ist es wichtig, 

25 dass die Proteinkinase-C-Hemmstoffe nrk5glichst selektiv sind, also unter anderen andere Enzyme m5glichst 
wenig beeinflussen, insbesondere wenn die Beeinflussung der AktivitStjener anderen Enzyme im Hinblick auf 
die zu behandelnde Krankheit keinen gleichwirkenden Oder synergrstischen Effekt hat 

Aufgrund ihrer Hemmwirkung gegenuber Proteinkinase C kdnnen die Verbindungen der Formel I, worin 
R4 und Rs Wasserstoff stehen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze als tunKrhemmende, 

30 immunomodulierende und antibakterielie Wirkstof fe, ferner als Mittel gegen Atherosklerose, die Immunsch w§- 
cheknankheit AIDS, sowie Krankhelten des kardkivaskulSren Systems und des zentralen Nervensystems, ver- 
wendet werden. 

Wie bereits aufgrund der obengeschilderten Hemmwirkung auf Proteinkinase C erwartet werden kann, 
weisen die Verbindungen der Formel I, worin R4 und Rg fur Wasserstoff stehen, und ihre pharmazeutisch ver- 

35 wendbaren Salze antiproliferative Eigenschaften a\^f, die sich in fdgendem anderen Versuch direktdemonstrie- 
ren lessen: Dabei wird die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel t auf das Wachstum von menschlichen 
T24 Blasenkarzinomzellen bestimmt. Diese Zellen werden in "Eagle's' minimal essentia! medium", dem 5 % 
(VAO fdtales KSIberserum zugesetzt sind. In einem befeuchteten Inkubator bei 37°G und 5 Volumenprozent 
CO2 in der ljuft inkubierL Die Karzinomzellen (1000-1500) werden in 9S-Loch-Mlkfotiterplatten uberompft und 

40 uber Nacht untar den obengenannten Bedingungen inkubierL Die Test8ut>stanz wird In seriellen Verdunnungen 
am Tag 1 hinzugefugL Die Platten werden unter den obengenannten Bedingungen 5 Tage lang inkublert. Wgh- 
rend dieser Zeitspanne durcNaufen die Kontnollkulturen mindestens 4 Zellteilungen. Nach der Inkubation wer- 
den die Zellen mit 3,3%iger (GAO wissriger Glutaraldehydlfisung fbciert, mit Wasser gewaschen und mit 
0,05%iger (Gewicht/Volumen) wSssriger Methy1enblaul5sung gef&rbt. Nach dem Waschen wird der Farisatoff 

45 mit 3%iger (G/V) wissriger SalzsSure eluiert. Danach wird die optische Dichte (OD) pro Loch, welche der Zelk 
anzahl dirskt proportional ist, mit einem Photometer (TItertek multiskan) bei 665 nm gemessen. Die IGficrWerte 
werden mit einem Computersystem unter Verwendung der Formel 

ODess (Test) minus OPess (Anfang) 
ODees (Kontrolie) minus ODees (Anfang) 

^ errechneL Die tCfio-Werte sind als diejenige Wirkstof f konzentration def iniert, bei der die Anzahl der Zellen pro 
Loch am Ende der Inkubatbnszeit nur 50 % der Zetlanzahl in den Kontrollkutturan betrSgL Die so ermittalten 
ICecpWerte liegen fur die Verbindungen der Formel I zwischen etwa 0,1 und 10 ^Mol/Liter. 

Au^rund der t)eschriebenen Eigenschaften kAnnen die Verbindungen der Formel I, worin R4 und Re fur 
Wasserstoff stehen, Insbesondere als tumorhemmende Wirkstoffe verwendet werden, z.B zur Therapie von 
Tumoran der Blase. Aussetdem kommen sie fur die oben fur Proteinkinase C Modulatoren genannten weiteren 
Anwendungen In Betracht und kfinnen insbesondere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die 
auf eine Hemmung der Proteinkinase C anspnachen. 
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Die Verbindungen der Formel I, worin und Rs fur Wasserstoff stehen, hemmen zum TeO nicht nur die 
Proteinkinase C, sondern bereits bei einer Konzentration ICsoZwischen etwa 0,01 und 5 ^Mol/Liter, insbeson- 
dere zwischen etwa 0,05 und 1 ^Mol/Liter, auch bestimmte Tyrosin-Klnasen, wie insbesondere die PDGF- 
Rezeptor-Kinase oder die abl-Klnase, z.B. die v-abl-Kinase. Verbindungen der Formel 1, worin mlndestens ei- 
5 ner der Reste R4 und Re von Wasserstoff verschieden ist, und z.B. fur NiederalkyI, wie Methyl, steht, sind be- 
sondersselektivfur dieobengenannten PDGF-Rezeptor und abl-Tyrosln-Kinasen und hemmen Proteinkinase 
C praktisch nicht. 

PDGF (Platelet-derived Growth Factor) ist ein sehr hfing vorkommender Wachstunrtsfaktor, der eine wich- 
tige Rolle sowohl beim normalen Wachstum als auch bei der pathologischen Zellvermehrung spielt, wie bei 

10 der Karzinogenese und bei Erkrankungen der glasen Muskelzellen von Blutgefassen, z.B. bei der 
Atherasklerose und der Thrombose. 

Die Hemmung der Proteinkinase 0 und der PDGF-Rezeptor-Kinase wirkt in diesem Sinne quasi synergi- 
stisch in die gleiche Richtung im Hinblick auf die Regulierung des Zellwachstums. 

Die Hemmung der PDGF-stinnjIierten Rezeptor-Tyrosinkinaseaktivltit in vitro wird in PDGF Rezeptor Im^ 

15 munkomplexen von BALB/c 3T3 Zellen gemessen, analog wie beschrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger 
und U. Regenass in Cancer Research 52, 5353-5358 (1992). Die ot>en n§her bezeichneten Verbindungen der 
Formel I henrvnen die PDGF-abh&ngige zellfreie Rezeptorphosphorylierung t>ei Konzentrattonen von 0,005-5 
^Md/Liter, insbesondere 0,01-1,0, hauptsSchlich 0,01-0,1 liMol/Liter. Die Hemmung der PDGF-Rezeptor- 
Tyrosinkinase in der intakten Zelle wird mittels Western Plot Analyse nachgewiesen, ebenfalls analog wie be- 

20 schrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger und U. Regenass in Cancer Research ^ 5353-5358 (1992). In 
diesem Test wird die Hemmung der Ligand^timmulierten PDGF-Rezeptor-Autophosphorylierung in BALB/c 
Mauszellen mit Hilfe von Anti-Phosphotyrosin-Antikdrper gemessen. Die oben nfiher bezeichneten Verbindun- 
gen der Formel I hemmen die Tyrosinkinase Aktivitat des PDGF-Rezeptors bei Konzentrattonen von 0,005-5 
^Mol/Lrter, insbesondere 0,01-1,0, hauptsSchlich 0,01-0,1 ^Md/Liter. Diese Verbindungen hemmen ausser- 

25 dem in Konzentrationen unterhalb von 1 ,0 ^Mol/Lrter auch das Zellwachstum einer PDGF-abhangigen Zelllinle, 
nimlich der BALB/c 3T3 Mausfibroblasten. 

Die obengenannte Hemmung der v-abl-Tyrosinkinase wird nach den Methoden von N. Lydon et al., 
Oncogene Research 5, 161-173 (1990) und J. F. Geissler et al., Cancer Research 52, 4492-4498 (1992) be- 
stimmL Dabei verwendet man [Val^Angk>tensin II und [y-^]-ATP als Substrate. 

30 Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften kdnnen Veri3indungen der Formel I nicht nur als 
tumorhemmende Wirkstoffe, sondern auch als Mittel gegen nicht-maligne proliferative Erkrankungen, wie 
Atherasklerose, Thromt>ose, Psioriasis, Sklerodermie und Fibrose verwendet werden. Ausserdem kommen sie 
fur die oben fur Proteinkinase C Modulatoren genannten weiteren Anwendungen in Betracht und k5nnen ins- 
besondere zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die auf eine Hemmung der PDGF-Rezeptor- 

35 Kinase ansprechen. 

Ausserdem verhindern die Verbindungen der Formel I die Bildung von Resistenz (multi-drug resistance) 
bei der Kret)stherapie mit anderen ChenrKitherapeutika oder heben eine bereits gegenut>er anderen Chemo- 
therapeutika vorhandene Resistenz auf. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Fornriel I, worin einer oder zwei der Reste R4, Rg, Re, Rr und Rs je Nitro 

40 Oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin Rg fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo, Thk>, Imino, N- 
Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Nlederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 
Oder 1 und Rio fur einen aliphatischen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fur einen aromatischen, aroma- 
tischaliphatischen, cycloaliphatischen, ^doaliphatisch-allphatidchen, heterocydischen oder heteroc^clisch- 
aliphatischen Rest steht, und die ubrigen der Reste R4, Rs, Re, R7 und Rs unabhSngig vonelnander Je Wasser- 

46 stoff, NiederalkyI, welches unsubstitulert oder durch fireies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyt, 
Pyrrdidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, NiederalkenoyI, Trifluormethyl, fireies, verethertes oder verester- 
tes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes Amino oder fireies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die 
Gbrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, und Saize von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe. 

60 Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Ri 4-Pyrazinyl, 1-Methyl- IH-pyrrdyl, 

durch Amino oder AminoniederalkyI substitulertes Phenyl, worin die Aminogruppe Jewells firei, durch ein oder 
zwei Niederalkytreste alkyliert oder durch NiederalkanoyI oder Benzoyl acyliert bt, an einem FGnfringkohlen- 
stof fatom gebundenes 1 H-lndotyl oder 1 H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstof fatom gebundenes.unsub- 
stituiertes oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstitulert oder durch Sau- 

65 erstoff 8ut>3tituiert ist, bedeutet R2 und Rs unabhfing^ vonelnander Je Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, 
einer oder zwei der Reste R4, Rs, Re, R7 und Rs Je Nitro, f luorsubstttulertes Niederalkoxy oder einen Rest der 
Formel II bedeuten, worin Re fur Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo, Thlo, Imlno, N-Niederalkyl-lmino, 
Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und Rio fur 
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einen aliphatischen Kohlenwasserstoffirest mit 5-22 C-Atomen, fQr einen Phenyl- oder Naphthylrest, welcher 
jeweils unsubstituiertoderdurch Cyano, NiederalkyI, Hydroxy-niederalkyl, Amino-niederalkyI, (4-Methyi-pipe- 
razinyt)-niederalkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylanrtino, Benzoylamino, Carboxy oder durch Niederalk- 
5 oxycarfoonyl substituiert ist, fur Phenylniederalkyl, worin der Phenylrest unsubstituiert oder wie vorstehend an- 
gegeben substituiert ist, fur einen Cydoalkyloder Cycloalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen, fur Cydoalkyl-nie- 
deraikyl oder Cydoalkenyl-niederalkyl mit jeweils bis zu 30 C-Atomen im CydoalkyI- oder Cydoalkenylteil, fur 
einen monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Ringatomen, ausgewShIt aus Stbkstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel, an welchen ein oder zwei Benzolreste anneiliert sein kSnnen, oder fur NiederalkyI, wek 
10 ches durch einen solchen monocydischen Rest substituiert ist, steht, und die ubrigen der Reste R4, Rs, Re, R7 
und Rs unabh&ngig vonelnander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch Amino 
Niederalkylamino, Diniedercykylamino, Piperazinyt, Piperidinyl, Pyrroiidinyl oder durch Morpholinyl substituiert 
ist, Niederalkanoyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Nlederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederalkoxycar 
15 bonyl bedeuten, und Seize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin Ri an einem Ringkohlenstoffatom gebunde- 
nes Pyridyl, wdches am Stidcstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R2 und R3 je 
Wasserstoff bedeuten, R4 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet, Rs Wasserstoff, NiederalkyI oder f luorsub- 
stituiertes Niederalkoxy bedeutet, Re Wasserstoff bedeutet, R7 Nitro, f luorsubstrtuiertes Niederalkoxy oder ei- 
20 nen Rest der Formel II bedeutet, worin Rg fur Wasserstoff, X fur Oxo, n fur 0 und Rto fur einen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen, fur einen Phenylrest, welcher unsubstituiert oder durch Cyano, Nie- 
deralkyI, (4-Methyl-piperazinyl)-niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder durch Carboxy substituiert ist, fur ei- 
nen Cydoalkylrest mit bis zu 30 C-Atomen oder fur einen monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 
1-3 Schwefelringatomen stehen, und Rs Wasserstoff bedeutet und pharmazeutisch verwendbare Seize von 
25 sdchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Rt jeweils an einem Kohlen- 
stoffatom gebundenes Pyridyl oder N-Oxido-pyridyl bedeutet, R2 und R3 je Wasserstoff bedeuten, R4 Wasser- 
stoff oder NiederalkyI bedeutet, Rfi Wasserstoff, NiederalkyI oder Trifluormethyl bedeutet. Re Wasserstoff be- 
deutet, RrfQr Nitro, fluorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II steht worin R9 Wasserstoff, 
30 X 0x0, n die Zahl 0 und Rio an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, unsubstrtuiertes oder durch Ha- 
bgen, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, Nierderalkyl oder 4-Methyl-piperazinyl-methyl substituiertes Phenyl, 
Cs-Cy-Alkyl, Thienyl, 2-Naphthyl oderCydohexyl bedeuten, und Rs Wasserstoff bedeutet, und pharmazeutisch 
verwendbare Seize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

In erster Linie t)evorzugt sind insbesondere Verbindungen der Fornnel I, worin R^ und Rs je fur Wasserstoff 
35 stehen oder worin mindestens einer der Reste R4 und Rs fur NiederalkyI steht, und der andere der Reste R4 
und Rs und die ubrigen Reste die obengenannten Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare Sei- 
ze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

In erster Linie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin Ri an einem Kohlenstoff- 
atom gebundenes Pyridyl bedeutet, R2, Ra, R4, Rs, Re und Rs je Wasserstoff bedeuten und R7 fur Nitro oder 
40 einen Rest der Formel II steht, worin Re Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und R^o an einem Kohlenstoffetom 
gebundenes Pyridyl, unsubstituiertes oder durch Fluor, Chtor, Cyano, Niederalkoxy, Carboxy, NiederalkyI oder 
4-Methyl-piperazinyl-nDethy1 substituiertes Phenyl, Cs-CrAlkyt, Thienyl oder Cydohexyl bedeuten, und phar- 
mazeutisch verwendbare Seize davon. 

Am moisten bevorzugt sind die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I und pharnna- 
45 zeutisch verwendbare Seize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Im Hinblick euf die Hemmung der Proteinkinase C sind diejenigen obengenannten Verbindungen der For- 
mel I am moisten bevorzugt, worin R4 und Rs je fur V^fesserstoff stehen und die ubrigen Substituenten die oben- 
genannten Bedeutungen haben, und pharmazeutisch verwendbare Seize von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe. 
GO Die Vertjindungen der Formel I und Seize sdcher Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Grup- 
pe werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt Das erf indungsgemfisse Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel III, 

65 
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(m) 



worin Rn und Rt2 unabhingig voneinander je fur NiederalkyI stehen und Ri, R2 und R3 die obengenannten 
Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel III vorhandene funktionelle Gruppen mit Aus- 
nahme der an derReaktion teilnehmenden Gruppen erfbderlichenfialls In geschutzter Form vorliegen, oder 
ein Salz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der Formel IV, 




worin die Substrtuenten die obengenannten Bedeuturlgen haben, wobei in einer Verbindung der Formel 
IV vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Guanidinogruppe 
erforderltehenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder mit einem Sab^ einer solchen Verbindung umsetzt, 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Reste R4, Rs, Re, R/und Rsdie obengenannten 
Bedeutungen mit Ausnahme von Nitro und fiuorsubstituiertam Niederalkoxy haben, eine Verbindung der 
Formel V, 




worin einer oder zwei der Reste R13, R^* Ris, Rie und R17 je Amino und die ubrigen der Reste R13, Rf^, 
R15, R16 und Rt7 unabhSngig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch 
freies oder aikyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl &ut>stituiert ist, 
NiederalkanoyI, Trif luormethyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, aikyliertes oder acy- 
liertes Amino oder freies oder verestertes Cart>oxy bedeuten, und die Qbrigen Substituenten die obenge- 
nannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Fornnel V vorhandene funktionelle Gruppen 
mft Ausnahme der an derReaktion teilnehmenden Aminogruppe(n) erforderlichenfeils in geschutzter Form 
vorliegen, mft einer Verbindung der Formel VI, 

HO-C(=X)-{Y)n.Rio (VI) 
worin die Substrtuenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung 
der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mrt Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden HO- 
C(=X)-Gruppe erforderltchenfalls in geschGtzter Form vorliegen, oder mit einem reaktionsfShigen Derivat 
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einer Verbindung der Formel VI umsetzt und vorhendene Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ri Pyridyl bedeutet, welches am Stickstoff dutch 
Sauerstoff substituiert ist, und worin die ubrigen Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeu- 
tungen haben, eine Veri^indung der Formel I, worin Ri Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten Oxidationa- 
mhtel in die N-Qxtdo-Verblndung uberfuhrt, 

und wenn erwunscht, eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Salz 
uberfuhrt, Oder ein erhaltenes Salz einer Verbindung der Formel I in die fineie Verbindung umwandelt. 
Die Durchfuhrung der obengenannten Verfehrensvarianten wird im folgenden nihererlSutert: 

Allgemeines: 

Die Endstoffe der Formel I kdnnen Substituenten enthalten, die auch als Schutzgruppen in Ausgangsstoffen 
zur Herstellung anderer Endstoffe der Formel I verwendet werden k5nnen. Als "Schutzgruppe" wird daher Im 
Rahmen dieses Textes, wenn aus dem Zusammenhang nicht anders ersichtlich, nur eine solche leicht abspalt- 
bare Gruppe bezeichnet, die nicht Bestandteil des jeweils gewunschten Endstoffes der Fonral I ist. 

Schutzgruppen. ihre Einfuhrung und Abspaltung sind belspielsweise beschrieben in 'Protective Groups 
In Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973, und In 'Methoden der organlschen Chemie', 
Houben-Weyl, 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg-Thieme-Vertag, Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene, 
'Protectee Groups In Organic Synthesis, John Wfley & Sons, New York 1 981 . Charakteristisch fur Schutzgrup- 
pen 1st, dass sie leicht, d.h. ohne dass unerwunschte Nebenreaktionen stattf inden, z.B. solvolytisch, reduktiv, 
photdytlsch oder auch unter physiologischen Bedingungen abspaltbar sind. 

Hydroxyschutzgruppen eind z.B. Acylreste, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substitulertes 
Niederalkanoyl, wie 2,2-Dk:hloracetyl, oder Acylreste von KohlensSurehalbestern, insbesondere tert.- 
Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls substitulertes Benzyloxycartx>nyl, z.B. 4-Nitn>benzyloxycarbonyl, oder 
Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-niederalkoxycartK)nyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycart>onyl, ferner 
Trityl Oder Formyl, oder organlsche SOyl- oder Stannylreste, ferner leicht abspaltbars verethernde Gruppen, 
wie terL-NiederalkyI, z.B. tert.-Butyl, 2-oxa-oder 2-thia-aliphatische oder -cydoaliphatische Kohlenwasser- 
stoffireste, In erster Linie l-Nlederalkoxyniederaikyl oder1-Nlederalkylthioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl, 1- 
Methoxy-ethyl, 1-Ethoxy-ethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthk>ethyl oder 1-Ethylthk>ethyl. oder 2-Oxa- oder 
2-Thiacycloalkyl mit 5-6 Ringatomen, z.B. Tetrahydrofuryl oder 2-TetrahydropyranyI oder entsprechende Thia- 
analoge, sowie geget>enenfalls substitulertes 1-Phenylniederalkyl, wie gegebenenfalls substitulertes Benzyl 
Oder Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie 
Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

Eine geschutzte Aminogruppe kann z.B. In Form einer leicht spaltbaren Acylamino-, Arylmethylamino-, 
veritherten Mercaptoamino-, 2-Acyl-nieder-alk-1-en-yl-amino-, Silyl- oder Stannylaminogruppe oder als Azi- 
dogruppe vorliegen. 

In einer entsprechendenAcylaminogruppe ist Acyl belspielsweise der Acylrest einer organlschen Carbon- 
s§urs mitz.B. biszu 18 Kohlenstoffatomen, Insbesondere einer geget>enenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl, 
substituierten Alkancartx>n8§urB oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substitu- 
lerten BenzoesSure, oder eines Kohlensiurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise 
Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl oder Proptonyl, Halogen niederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesonde- 
re 2-Chlor-, 2-Bron>-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trk:hloracetyl, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, 
Niederalkoxy oder Nitro substitulertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyt, 4-Methoxybenzoyl oder 4- 
Nitrobenzoyl, oder In 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder In 1- oder 2-Stellung geeignet substn 
tuiertes Niederalkoxycarbonyl, Insbesondere tert-Niederalkoxycarttonyt, z.B. tert.- Butyloxycarbonyl, 
Arylmethoxycarbonyl mit einem oderzwel Arylresten, die vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Niederal- 
kyl, insbesondere tert-Nlederall^, wie terLButyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro, noono- oder polysubstitulertes Phenyl darstellen, wie gegebenenfells substituiertas Benzyloxy- 
carbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder substitulertes Diphenyimethoxycarbonyl, z.B. 
Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-niethoxyphenyl)-methoxycarbonyl, Aroylmethoxycartx>nyl, worin die 
Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfells, z.B. durch Halogen, wie Brom, substitulertes Benzoyl darstellt, z.B. 
PhenacylO)^carix)nyl, 2-Halogen-nfederBlkoxycartx>nyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycartx>nyl 
oder2-lodethO)^rbonyl, oder 2-(trisubstituierte3 Silyl)-ethQxycarbonyl, worin die Substituenten unabhingig vorh 
einanderje einen gegebenenfalls substituiertea z.B. durch NiederalkyI, Niederolko)^, Aryl, Halogen oder Nitro sub* 
stitulerten, aliphatischen, araliphatischen, cydoallphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bb zu 
15 O-Atomen, wie entsprechendes, gegebenenfalls substitulertes NiederalkyI, Phenylniederalkyl, CydoalkyI oder 
Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Trinied6raII^8ilylethoxycarbonyl, wie 2-Trlmethyl8ilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n- 
butyl-methyt-silyl)-ethQxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-TriphenylsilyIethoxycarix)nyI. 
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Weitere, als Aminoschutzgruppen in Frage kommende Acylreste sind auch entsprschende Reste organi- 
scher Phosphor-, Phosphon- Oder Phosphinsfiuren, wie Diniederalkylphosphoryl, z.B. Dimethylphosphoryt, 
Diethylphosphoryl, Di-n-propylphosphoryl oder Diisopropylphosphoryl, Dtoyclohexylphosphoryl, z.B. 
Dicydohexylphosphoryl, gegebenenfalla substituiertes Diphenylphosphoryl, z.B. Diphenylphosphoryl, gege- 
benenfalls, z.B. durch Nitro substrtuiertea DKph6nylni6d6ralkyl)-pho3phoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder Di- 
(4-nitrobenzyl)-phosphoryl, gegebenenfalls substituiertes Phenyioxy-phenyl-phosphonyl, z.B. Phenyloxyphe- 
nyl-phosphonyl, Diniederalkylphosphinytp z.B. Diethylphosphinyl, oder gegebenenfalls substituiertes 
Diphenylphosphinyl, z.B. Diphenylphosphinyt. 

In einer Arylnnethylamlnogruppe, die eine Mono-, Di- oder insbesondere Tr»rylmethylaminogruppe dar- 
stelltp sind die Arylreste ln8t)esondere gegebenenfalls substltuierte Phenylreste. Solche Gruppen sind bei- 
spielsweise Benzyl-, Diphenylmethyl- und Insbesondere Tritylamino. 

Eine veratherte Mercaptogruppe in einer mrt einem solchen Rest geschutzten Aminogruppe ist in erster 
Linie Arylthio oder Arylniederalkylthk>, worin Aryl in8t>esondere gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI, wie 
Methyl oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl 
ist Eine entsprechende Aminoschutzgruppe ist z.B. 4-Nitrophenylthio. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acy^niederalk-1-en-1-ylrsst ist Acyl z.B. der entspre- 
chende Rest einer Niederalkancarbonsiure, einer gegebenenfells, z.B. durch NiederalkyI, wie Methyl oder 
tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesfiure, oder 
insbesondere eines Kohlensfiurehalbesters, wie eines Kohlensiure-niedealkylhaibesters. Entsprechende 
Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niedera]kanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Aoetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1-Nie- 
deralkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von KohlensSurehalbestern, insbesondere tert.-Butyl- 
oxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro- 
benzyloxycartx)nyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogenniedera!koxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlo- 
rethoxycarbonyl, ferner Trityl oder Formyl. Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des ge- 
wunschten Endprodukts der Formel I sind, erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels Sotvolyse, insbe- 
sondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktk>n , insbesondere Hydrogenolyse oder che- 
mische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder glelchzeitig. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in ver- 
schiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-niederalkoxycarfoony- 
lamino (gegebenenfals nach Umwandlung einer 2-BrDnn-niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lod-nie- 
deralkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylaminooder4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. 
durch Behandein mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten 
Carbonsiure, wie wSssriger EssigsSure, gespalten werden. Aroylmethoxycartionylamino kann auch durch Be- 
handein mit einem nudeophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitro- 
benzyloxycart>onylamino auch durch Behandein mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriunridithbnit, gespalten wer- 
den. Gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-NiederalkQxycarbonylaminood6r2- 
trisubstituiertes Siiylethoxycarbonylamlno kann durch Behandein mit einer geeigneten Sfiure, z.B. Anneisen- 
oder Trifluorsssigsiure. gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, 
d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysatora, wie eines Palladi- 
umkatfilysators, gegebenenfells substituiertes Triarytnftethylamino oder Formylamino z.B. durch Behandein 
mit einer Sfiure, wie MineralsSure, z.B. Chlorwasserstoffsfiure, oder einer organischen S§ure, z.B. Ameisen-, 
Essig- Oder Trif luonessigsfiure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, gespalten werden, und eine mit ei- 
ner organischen Siiylgruppe geschGtzte Aminogruppe kann z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt 
werden. Eine durch 2-Halogenacety!, z.B. 2^hloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann durch Behandein mit 
Wasserstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkallnnettalthidat, des Thloharn- 
stoffe und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensatlonspro- 
dukts freigesetzt werden. Eine durch 2-8ubstituiertes Silytethoxycarbonyl geschutzte Aminogruppe kann auch 
durch Behandein mit einem Fluoridanionen liefernden Satz der Fluorwasserstoffsiure in die freie Aminogruppe 
ubergefuhrt werden. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische SOylgruppe oder durch gegebenenfalls substitu- 
iertes 1-Phenylniederalkyl geschGtzte Hydroxygruppe kann analog einer entsprechend geschQtzten Amino- 
gruppe freigesetzt. Durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, geschutztes 
Hydroxy wird vorzugsweise durch katalytische Hydrierung, z.B. In Gegenwart eine Paliadiunrhauf-Kohle-Ka- 
talysators, freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxygruppe wird z.B. durch baslsche Hy- 
drolyse, eine durch tert-NiederalkyI oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cydoaliphati- 
schen Kohlenwasserstoffirest veretherte Hydroxygruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandein mit einer Mi- 
neralsiure oder einer starken Carbonsfiure, z.B. Trifluoressigsiurs, freigesetzt Mit einem organischen 
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Silylrest, z.B. Trimethylsityip verethertes Hydroxy kann auch mit einem Ruoridanionen liefernden Salz der Flu- 
orwasserstoffsgure, z.B. Tetrabutylammoniumf tuorid, fireigesetzt warden. 

Verfahren a: 

Vorzugsweise stehen Rn und R12 ja fur Methyl. 

Freie funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel III, die vorteilhafterweise durch leicht abspalt- 
bare Schutzgruppen geschutzt sind, sind inabesondere Aminogruppen im Rest Ri sowie die Iminogruppe von 
IH-lndolyl. Letztere kann z.B. durch Benzyl geschutzt sein. 

Freie funktionelie Gruppen in einer Verbindung der Formel IV, die vorteilhafterweise durch leicht abspalt- 
bare Schutzgruppen geschutzt sind, sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und Carfooxygruppen. 

Ein Salz einer Verbindung der Formel IV ist vorzugsweise ein Sfiureadditionssalz, z.B. ein Nitratodereines 
der fur die Endstoffe der Formel I genannten SSureadditlonasalze. 

Die Reaktk>n wird in einem geeigneten Ldsungs- oder Suspensionsmittel, z.B. einem geeigneten Alkohol, 
wie2-Methoxy-ethanol oderelnem geeigneten Niederalkanol,z.B. Isopropanol, bei einerTemperaturzwischen 
Raumtemperatur (ca. 20 °C) und 150 ^C, z.B. unter Ruckfluss, durchgefuhrt Insbesondere wenn die Verbin- 
dung der Formel IV als Salz eingesetzt wird, wird dieses Salz, vorzugsweise in situ, durch Zugabe einer ge- 
eigneten Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, z.B. Natriumhydn>xid, In die freie Verbindung uberfuhrL 

Vorzugsweise geht man von Verbindungen der Formel IV aus, worin einer oder zwei der Rests Ri, Rs, Re, 
R7 und Ra je Nrtro und die ubrigen der Reste R^, R5, Re, R7 und Rg unabhSngig voneinander je Wasserstoff, 
NIederalkyI, welches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazlnyl, Piperidinyl, 
Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist, NiederalkanoyI, Trifluormethyl, freies, verethertes oder verester- 
tes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten. 

Das Ausgangsmateriat der Forn>el III erhStt man dunch Umsetzung einer Verbindung der Formel VII, 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VIII, 



worin R^a und Rib je fur NtederalkyI stehen und die Otxigen Sut>stituenten die obengenannten Bedeutungen 
haben, analog wIe beschrieben in der EuropSischen Patentannraldung mit der VerSffentlichungsnummer 
233461. Typische Vertreter einer Verbindung der Formel VIII sind N,N-Dimethyl-formamid-dimethyIaoetal und 
N,N-Dlmethyl-acetamiddimethylacetal. Die Reaktion erfolgt bel mehrstundigem, z.B. 4-24stundigem Erw§r- 
men der Reaktanden der Formein VII und VIII, In Abwesenheit oder, falls erforderlich, Anwesenheit eines 15- 
sungsmittels auf eine Temperatur zwischen etwa 50 und 150 °C. 

Das Ausgangsmaterial der Formel III erh&lt man alternativ audti durch Umsetzung einer Verbindung der 
Formel VII mit einem Ester der Formel R3-C(=0)-0-CH2-CH3, worin R3 die obengenannte Bedeutung hat, und 
Reaktbn des erhaltenen Produkts mit einem Amin der Formel H-N(Rii)-Ri2i worin die Sut>stituenten die oben- 
genannten Bedeutungen haben. 

Das Ausgangsmaterial der Formel IV erhSIt man in Form eInes Sgureaddrtionssalzes durch Umsetzung 
einer Verbindung der Formel IX, 
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worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, mit Cyanamid (NC-NH2). Die Reaktion erfolgt 
in einem geeigneten Ldsungs- oder Suspenslonsmittel, z.B. einem geeigneten Alkohol. z. B. einem geeigneten 
Niederalkanot, wie Ethand, in GegenwartiquimolarerMengen dersalzbildenden SSure bei einerTemperatur 
IS zwischen Raumtemperatur und 150 ""C, z.B. unter RQckTluss. 

Verfahren b: 

Freie funktionelte Gruppen in einer Verbindung der Forme! V oder VI, die vorteflhafterweise durch lelcht ab- 

20 spaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und 
Garboxygruppen, die an der gewunschten Reaktion nicht teilnehmen sollen, z.B. Amino im Rest R^ 

Ein reaktionsfghiges Derivat einer Verbindung der Forme! VI, worin X fur Qxo steht, ist inst>esondere ein 
reaktlonsfihiger (aktivierter) Ester, ein reaktionsfShiges Anhydrid oder ein reaktk^nsfSliiges cyclisches Amkl. 
Analoges gilt fur die Derivate, worin X eine der ubrigen obengenannten Bedeutungen hat 

25 Reaktionsfahige (aktivierte) Ester einer SSure der Formel V! sind insbesondere am Verknupfiingskohlen- 

stoffetom des veresternden Restes ungesfittigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie elgentliche Vinylester (die 
man z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode des aktl- 
vierten Vinylesters), Cart>amoylvinylester (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden S§ure mit einem 
Isoxazollumreagens erhalten kann; 1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester 

30 (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden S§ufB mit einem Niederalkoxyaoetylen erhalten kann; 
Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. 
durch Behandein der entsprechenden SSure mit einem geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. 
N,N'-Dicyc!ohexylcart>odlimkl, erhalten kann; Carbodiimid-Methode), oder N,N-dlsubstrtuierte Amidinoester 
(die man z.B. durch Behandein der entsprechenden SSure mit einem N,N-disubstitulerten Cyanamid erhalten 

35 kann; CyanamidMethode), geeignete Arylester, insbesondere durch Elektronen-anziehende Substituenten ge- 
eignet substituierte Phenylester (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden S§ure mit einem geeignet 
substitulerten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-MethylsuHbnyl-phenol, 2,4,5-Trichlorpheno!, 2,3,4,5,6-Pentachlor- 
phenol oder4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N -Dicydohexyl-carbodii- 
mid, erhalten kann; Methode der aktlviertan Arylester), Cyanmethylester (die man z.B. durch Behandein der 

40 entsprechenden SSure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Gyanmethylester-Metho- 
de), Thioester, insbesondere gegebenenfells, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (die man z.B. 
durch Behandein der entsprechenden SSure mitgegebenenfiQlis, z. B. durch Nitro, substitulerten Thiophenolen, 
u.a. mit Hilfe der Anhydrki- oder Carbodiimld-Methode, erhalten kann; Methode der akttvlerten Thiolester), 
Amino- oder Amidoester (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Siure mit einer N-Hydroxy-amino- 

45 bzw. N-Hydroxy-amWo-Verblndung, z.B. N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-piperidin, N-Hydroxy-phthalimid 
Oder l-Hydroxy-benztrtazol. z.B, nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der 
aktivierten N-Hydroxyester) oder Silylester (die man z.B, durch Behandein der entsprechenden Siure mit ei- 
nem Silylierungsmittel, z.B. Hexamethyldisilazan, erhalten kann und die ieicht mit Hydroxy-, nicht aber mit Ami- 
nogruppen reagieren). 

60 Anhydride einer Siure der Formel VI k5nnen eymmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride die- 
ser Siure eein, so z.B. Anhydride mit anorganisdien Siuren, wie Siurehalogenide, insbesondere Siurechlo- 
ride (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Siure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder 
Qxalylchlorid erhalten kann; Siurechlorimethode), Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden Siureester 
uber das entsprechende HydrazM und dessen Behandl ur>g mit salpetriger Siure erhalten kann; Azidmethode), 

65 Anhydride mit Kohlensiurehalbderivaten, wie mit entsprechenden Estern, z.B. Kohlensiureniederalkylhal- 
bestern (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden Siure mit Halogen-, wie Chlommeisensiure-nie- 
deralkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyf-2-niederalkoxy-1^-dihydro-chinolin, z.B. 1-Niederalk- 
oxycart)ony1-2-6thoxy-1,2-dihydrochinolin, erhalten kann; Methode dergemischtenO-Alkyl-kohlensiureanhy- 



11 



EP 0 564 409 A1 

dride), Oder Anhydride mit dihalogenierter, insbeaondere dichlorierterPhosphor&Sure (die man z.B. durch Be- 
handeln derentsprechenden Siure mit Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode), oder 
Anhydride mit organischen Siuren, wie gemischta Anhydride mit organlschen CarbonsSuren (die man z.B. 
durch Behandein der entsprechenden Siure mit einem gegebenenfalls substltuierten Niederalkan - oder Phe- 

5 nylalkancarbonsSurehalogenid, z.B. Phenylessigsiure-, Pivalinsiure- oder Trif luoressigsiurechtorid erhalten 
kann; Methode der gemischten Carbonsfiureanhydride) oder mtt organlschen SulfonsSuren (die man z.B. durch 
Behandein einea Salzes, wie eines Alkalimettallsalzes, der entsprechenden Siure, mit einem geeigneten or- 
ganischen SulfonsSurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-ToluoisulfonsSurechlorid, 
erhalten kann; Methode der gemischten SulfonsMureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (die man z.B. 

10 durch Kondensation der entsprechenden SSure In Gegenwart eines Carbodlimlds oder von 1-Diethylamino- 
propin erhalten kann; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cydische Amkle sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyden aromatischen Cha- 
rakters, wie AmkJe mit Imidazolen, z.B. Imidazol (die man z.B. durch Behandein der entsprechenden SSure 
mit N.N'-Carbonytdilmidazol erhalten kann; Imldazdld-Methode), oder Pyrazolenp z.B. 3,5-Dimethyl-pyrazol 

IS (die man z.B. ut>er das SSurehydrazid durch Behandein mit Acetylaoeton erhalten kann; Pyrazolid-Methode). 
Derivate von S3uren der Formel VI, die als Acylierungsmittel verwendet warden, kdnnen auch in situ ge- 
bildet werden. So kann man z.B. N,N'-di-substrtuierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch des 
Ausgangsmatarials der Formel V und der ala Acylierungsmittel verwendeten SSure in Gegenwart eines ge- 
eigneten N,^4-disubstituie^ten Carbodlimlds, z.B. N,N'-Dlcyclohexylcarbodiimld, zur Reaktion bringt Ferner 

20 kann nr^an Amino- oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Siuren in Gegenwart des zu acy- 
lierenden Ausgangsmatarials der Formel V bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden Siure- und 
Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N -disubsHtuierten Carbodtlmids, z.B. N,N -Dicydohexyl-carbo- 
diimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids, z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenfalls in An- 
wesenheit einer geeigneten Base. z.B. 4-DImethylamino-pyridin, umsetzt 

25 Vorzugsweise wird die Reaktton so durchgefuhrt, dass man ein reaktions^higes Carix)nsaurederivat einer 
Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel V umsetzt, worin die an der Reaktk>n teilnehmende 
Amino- Oder Hydroxygruppe in freier Form vorliegL 

Die Reaktion kann in an slch bekannter Weise durchgefuhrt werden, wobei die Reaktionsbedingungen In 
erster LInie davon abhingen, ob und wie die Carboxylgruppe des Acylierungsmittels aktiviert ist, ublicherweise 

30 In Gegenwart eines geeigneten LSsungs- oder Verdunnungsmlttels oder eines Gemisches von solchen, und, 
falls notwendlg, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, das z.B., wenn die an der Reaktbn teilnehmende 
Carboxylgruppe als AnhydrkJ vorliegt, auch ein Siure-blndendes mlttel sein kann, unter Kuhlen oder Erwir- 
men, z.B. in einem Temperaturberelch von etwa -30^C bis etwa +150°C, insbesondere von etwa 0°G bis + 
lOO^C, vorzugsweise von Raumtemperatur (ca. -•-20°C) bis +70°C, in einem offenen oder geschlossenen Re- 

35 akttonsge^s und/oder in der Atnrtosphire eines Inertgases, z.B. Stickstoff. Uebliche Kondensationsmittel sind 
Z.B. Carbodilmide, beispielsweise N,N'-Diethyl-, N,N -Dlpropyl-, N,N -Dicydohexyl-oder N-Ethyl-N'(3-dime- 
thylaminopropyl)-carbodiimid, geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Cart>onyldiimidazol, oder 1,2- 
Oxazdiumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3'-sulf6nat und 2-tert-Butyl-5-methyl- 
isoxazdium-perchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverblndung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2- 

40 dihydrochlndin. Uebliche siurebindende Kondensationsmittel sind z.B. Alkalimeta]lcart>onate oder -hydrogen- 
carbonate, z.B. Natrium- oder Kallumcarix)nat oder -hydrogencarbonat (ublicherweise zusannmen mit einem 
Sulfat), Oder organische Basen, wie Qblicherweise Pyridin oder sterisch gehlnderte Triniederalkylamine, z.B. 
N,N-Dlisopropyl-N-ethyl-amin. 

Das Ausgangsmaterial der Formel V erhilt man durch Reduktion der Nitrogruppe(n) in einer Verbindung 

4S der Formel I, worin einer oder zwel der Rests Ri, R5, Re, R7 und Rg je Nitro bedeuten. Diese Reduktbn kann 
Z.B. durch katalytische Hydrierung in einem geeigneten L5sungsmlttel, wie einem geeigneten acyclischen oder 
cydischen Ether, wie In Tetrahydrofuran, durchgefuhrt werden. Als Hydrierkatalysator verwendet man vor- 
zugsweise Palladium auf Aktivkohle (5 %) und fuhrt in diesem Fall die Hydrierung vorzugsweise unter Nor- 
maldruck durch. 

so 

Verfahren c: 

Ein geelgnetes Oxidationsmittel zur Oberfuhrung einer Verbindung der Formel I, worin Ri Pyridyl bedeutet, in 
die N-Oxido-Verblndung Ist vorzugsweise eine geeignete Persiurs, z.B. eine geeignete Perbenzoesiure, wie 
6S insbesondere m-Chlor-perbenzoesiure. Die Reaktion wird in einem inerten L5sungsmittel, z.B. einem halo- 
genierten Kohlenwasserstoff, wie vorzugsweise Methylenchlorid, bei Temperaturen zwischen etwa -20°C und 
-1-150 ''C, hauptsichlich zwischen etwa O^'C und dem Sledepunkt des betreffenden Ldsungsmlttels, im allge- 
meinen unterhalb von -f-IOO^C, und vorzugsweise bei Raumtemperatur oder leicht6rh5hterTemperatur(20*'C- 
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70*=*C) durchgefQhrL 

Siureadditionssalze von Verbindungen der Formel I erhSIt man in ubiicher Weise, z.6. durch Behandein 
mit einer S§ure oder einem geeigneten Anionenaustauschreagens. 

Siureadditionssatze kdnnen in ubiicher Weise In die fireien Verbindungen uberfuhrtwerden, z.B. durch Be- 
5 handein mit einem geeigneten basischen Mittel. 

Gemlsche von Isomeren kdnnen in en aich bekannter Weine, z.B. durch fraktonierte Kristallisation, Chro- 
matographle eta in die einzelnen Isonneren aufgetrennt werden. 

Die oben beschrlebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur Abspaltung von Schutzgruppen und die 
zusStzllchen Verfahrensmaasnahmen, werden, wenn nicht andera angegeben, in an sich bekannter Weise, 
10 Z.B. in An- oder Abweaenheit von vorzugsweise inerten Ldsunga- und Verdunnungsmittein, wenn notwendig, 
in Anwesenheit von Kondensationsmittein oder Katalysatoren, bel erniedrigter oder erhdhter Tempenatur, z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa bis etwa 150**C, insbeaondere von etwa 0**C bis etwa +70'=*C, vor- 
zugsweise von etwa *WC bis etwa •t-SO^'C. hauptsgchlich bei Raumtemperatur, in einem geeigneten Gefiss 
und erforderlichenfalis In einer Inertgas-, z.B. StickstoffatmosphSre, durchgefuhrt 
15 Dabei sind unter Berucksichtigung alier Im Mcriekul bef indlichen Substituentenp wenn erfbrderlich, z.B. bei 
Anwesenheit leicht hydrolysierbarer Reste, t)esonders schonende Reakttonsbedingungen, wie kurze Reakti- 
onszeiten, Verwendung von milden sauren oder basischen Mittein in niedriger Konzentration, 8t5chiometrische 
MengenverhSltnisse, Wahl geeigneter Katalysatoren, L6sungsmrttei, Temperatur- und/oder Druckt)edingun- 
gen, anzuwenden. 

20 Die Erf indung betriff t auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
Irgendeiner Stufe des Verfahrens ats Zwischenprodukt erhiltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfuhrt oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbrlcht oder einen Ausgangsstoff unter 
den Reaktk)nsbedingungen bildet oder In Form eines reaktionsfShigen Derivats oder Seizes verwendet Dabei 
geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die verfahrensgemSss zu den oben als besonders 

2S wertvoll beschriebenen Verbindungen fuhren. 

Neue Ausgangsstoffe und/oder Zwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer Hersteliung sind et>enfalls Ge- 
genstand der vorliegenden Erflndung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Re- 
aktionsbedingungen so gew§hlt, dass man zu den In dieser Anmeldung als besonders bevoizugt aufgefiihrten 
Verbindungen gelangt 

30 Die Erflndung betrif f t auch ein Verfahren zur Behandlung von Warmblutern, die an einer Tumorerkrankung 
teiden, wobei man Warmblutern, die einer solchen Behandlung bedurfen, eine wirksame tumorhemmende 
Menge einer Verbindung der Formel I oder ernes pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon verabreicht 
Die Erflndung betriff t ausserdem die Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes davon zur Hemmung der PDGF-Rezeptor-Kinase oder die Verwendung einer Verbin- 

35 dung der Formel I, worin R^ und Rg je Wasserstoff bedeuten, oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes 
davon zur Hennmung der Protelnkinase C bei Warmblutern oder zur Hersteliung von pharmazeutischen Pr3- 
paraten zur Anwendung zur therapeutischen Behandlung des menschtichen oder tlerischen Kdrpers. Dabei 
werden an einen Warmbluter von etwa 70 kg Kdrpergewicht je nach Spezles, Alter, Individuellem Zustand, Ap- 
plikationsweise und dem jewelllgen Krankheitsbiid wirksame Dosen, z.B. tigliche Dosen von etwa 1-1000 mg, 

40 insbeaondere 50-500 mg verabreicht 

Die Erflndung betriff t auch pharmazeutische Priparate, die eine wirksame Menge, insbesondere eine zur 
Prophylaxe oderTherapie einer der obengenannten Krankheiten wirksame Menge, der Aktivsubstanz zusan> 
men mit pharmazeutisch verwendbaren Trfigerstoffen enthalten, die aich zur topfschen, enteralen, z.B. oralen 
Oder rektalen, oder parenteralen Verabreichung eignen, und anorganisch oderorganisch, fast oder flussig sein 

45 k5nnen. Zur oralen Verabreichung verwendet man Insbesondere Tabletten oder Gelatinekapsein, welche den 
Wirkstoff zusammen mit Verdunnungsmittein, z.B. Lactose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose 
und/oder Glycerin, und/oderSchmlermltteIn, z.B. Kleselerde, Talk, Stearins§ura oder Seize davon, wie Magne- 
sium- Oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, enthalten. Tat^letten k5nnen ebenfalls BIndemlttel, z.B. 
Magnesiumaluminiumsllikat, Stfirken, wie Mais-, Weizen- oder RelsstSrke, Gelatine, Methylcellulose, Natriun^^ 

60 carboxymethyicellulose und/oder Polyvinylpyrrolklon, und, wenn erwOnscht, Sprengmittal, z.B. Stfirken, Agar, 
Alglnsiura oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Adsorptionsmlttel, 
Fart>stoffe, Geschnr)acksstoffe und SQssmlttel enthalten. Fernerkann man die pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen der vorliegenden Erflndung In Form von parenteral verabreichbaren Priparaten oder von Infu- 
sionsl5sungen verwenden. Solche Lj5sungen sind vorzugsweise Isotonische wissrige L5sungen oder Suspen- 

ss slonen, wobel diese z.B. bei lyophilisierten Pripanatan, welche die Wirksubstanz alieln oder zusammen mit 
einem TrSgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch heigestellt werden k6nnen. Die pharmazeutischen 
Priparate kfinnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgier- 
mittel, Lfislichkeitsvermlttler, Seize zur Reguiierung des osmotischen Drucks und/oder Puffier enthalten. Die 
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vorliegenden pharmazeutischen PrSparate, die, wenn erwunscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe, 
wie Antibiotika, enthalten k5nnen, werden in an sich bekannter Woisa, z.B. mitteia konventionelier MIsch-, 
Granulier-, Dragier-, L5sung9- Oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa 1 % bis 100 
%, Inabesondere von etwa 1 % bis etwa 20 %, dee bzw. der Aktivstoffe. 
5 Die nachfotgenden Belspiele illustrieren die Erf indung, ohne sie in irgendeiner Form einzuschrSnken. Die 
Rr-Werte werden auf Kieselgeldunnschichplatten (Firma Merck, Darnnstadt, Deutschland) ermitteit. Das Ver- 
h&ltnis der Laufmittel in den verwendeten Laufmittelgemischen zueinander ist in Voiumenanteilen (V/V), Tenv 
peraturen sind in Grad Celsius angegeben. 

10 Abkurzungen: 

HV: Hochvakuum 
RT: Raumtemperatur 
n: nornfial (geradkettig) 

Beispiel 1: Zu einer L6sung von 30 g (0,17 Md) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on [beschrie- 
ben in EP-A-0 233 461] in 250 ml Isopropanol werden 41,3 g (0,17 Mol) 3-Nitro-phenyl-guanklin-nitrat, aufge- 
schldmmt in 50 ml Isopropanol, zugegeben. Nach der Zugabe von 7,49 g (0,19 Mol) Natriumhydroxid wird die 
gelbe Suspension 8 Stunden am Ruckfluss gekocht Nach dem Abkuhlen auf 0° wird abf fltriert und mit 200 ml 
lsopropan6l nachgewaschen. Das Nutschgut wird in 300 ml WasseraufgeschlSnnmt und 30 Min. ruhren gelaa- 
20 sen, f iltriert und mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach nochmaligem AufschlSmmen in 200 ml Ethanol und Wa- 
schen mit 200 ml Ethanol-Diethylether (1:1) erhilt man N-(3-Nttro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; 
Smp. 212-213^ Rf = 0.75 (Chloroform:Methanol = 9:1), 

Das Ausgangsmaterial erhilt man folgendermassen: 

Stufe1.1: Zu einer gelben Suspension von 82,88g (0,6 Mol) S-Nitro-anilin 200 ml Ethanol werden 42 ml 
25 (0,6 Mol) Salpetersiure (65%ig) zugetropft. Nachdem die exothernrte Reaktion at>geklungen ist, gibt man 75,7 
g (0,9 Mol) Cyanamid (50% in Wasser) zu und kocht die Reaktk>nsmischung 21 Stunden am Ruckfluss. Nach 
dem Abkuhlen auf 0° wird abf iltriert und sechsmal mit EthanoF-Diethylether (1 :1 ) nachgewaschen. Nach dem 
Trocknen am HV bei 40^ erh&lt man 3-Nitro-phenyl-guanidin-nitrat; Smp. 205-207°. 

Stufe 1.2: 8 g (0,35 Md) Natrium werden in 260 ml Toluol vorgeiegt und bei lOO** mit einem Vibromischer 
30 suspendiert. Nach dem Abkuhlen auf 0° werden unter Kuhlung 17 ml (0,42 mol) Methanol zugetropft und arh 
schliessend wird 45 Min. bei 75'' geruhrt Bei 25'' wird unter Elskuhlung eine L&ung aus 38,5 rrH (0,35 Mol) 3- 
Acetyl-pyridin, und 28 ml (0,35 Mol) AmeisensSureethyiester in 300 ml Toluol innerhalb von 45 Min. zugetropft. 
Die geibe Suspension wird 16 Std. bei 25° geruhrt und anschltessend mit 23,7 g (0,52 MoQ Dimethylamin ver- 
setzt. Nach der Zugabe von 100 ml Toluol wird 45 Min. bei 25° geruhrt, dann bei 0° eine L5sung aus 20 ml 
35 Essigsaure in 1 50 ml Toluol Innerhalb von 30 Min. zugetropft und anschliessend 1 Std. am Ruckfluss gekocht. 
Nach dem Abkuhlen auf 25° wird abf iltriert, mit 500 ml Toluol-Hexan (1:1) gewaschen und das Filtrat bis zum 
Beginn der Kristaliisation eingeengt. Abkuhlen auf 0°, AbfOtrieren und Trocknen bei 80 ° im HV ergibt 3- 
Dimethylamino-1-(d-pyridyl>-2-properh1-on; Smp. 81-82°. 

Beiapiel 2: 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin werden in 5ml Pyridin 
40 gel5st, mit 58,5 ^1 (0,46mmol) 4-Chlor-benzoylchlorid versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0° gekuhit und abfiltriert. Nach dem V\tochen mit 
Wasser und Trocknen erhSIt man N-[3-(4-Chlorbenzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 
238-240°, R, 0,66 (Chlorofbrm:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erh§lt man folgendermassen: 
^ Stufe 2.1: Eine Suspension von 17,0 g (0,058 Mol) N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamln in 
1 700 ml Tetrahydrofuran wird mit 1 ,7 g Palladium auf Aktivkohle (5 %) unter einer Wasserstoffetmosphfire bei 
Normaldruck wShrsnd 21 Stunden geruhrt. Die Suspensk>n wird f iltriert und das Filtrat am Rotationsverdamp- 
fer eingeengt Das zuruckgebliebene gelbe Festprodukt wird uber Nacht in 200 ml Methylenchlorid gefuhrt. 
Nach der Filtration und dem Trocknen erhdit man N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyt)-2-pyrHfnidinamin; Smp. 89- 
60 90°, Rr = 0,38 (Chtoroform:Methanol « 9:1). 

Beispiel 3: Eine Ldsung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamln In 5 
ml fV^din wird mit 53 ^1 (0,46 mMol) Benzoylchlorid versetzt und unter einer StickstoffatnrKisphSrs wShrend 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0° at>- 
gekuhit, abfiltriert und mit Wasser nachgewaschen. Nach dem Trocknen am HV erhilt man N-(3- 
65 Benzoylamldophenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 207-209°, Rf = 0,53 (Chloroform:Methanol « 9:1). 

Beispiel 4: Eine L6sung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin und 
59 mg (0,46 mMol) 2-Pyridincart)ons§urechlorid in 5 ml pyridin wird bei RT unter Sticketoff wfihrend 24 Std. 
geruhrt Nach der Zugabe von 30 mg (0,23 mMol) 2-Pyridinc8rbons3urechlorid wird 18 Stunden geruhrt, dann 
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gibt man wettere 25mg (0,19 mMol) 2-Pyridincartx>n83urechlorid zu und ISsst 72 Std. bei 25'' ruhren. Nach der 
Zugabe von 1 0 ml Wasser und Abkuhlen auf 0^ wird abf iltriert und mit Wasser gewaschen. Eine chromatogra- 
phische Trennung (Kieselgel, CHd^/MeOH = 9:1) ergibt N-[3-(2-Pyridyl)-carboxamido-phenyl}-4-(^pyridyl)-2- 
pyrimidinamin; Smp. 107-190^, Rf = 0,58 (Chloroform: Methanol = 9:1). 

Beiapiel 5: Analog Belspiel 4 wird au8 3-Pyridincartx)n8§urechlorid das N-[3-(3-Pyridyl)-carboxamldo-phe- 
nyiH-(3-pyridyl)-2-pyrimidlnamin hergestellt; Smp. 217-220^ Rf = 0,29 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Belspiel 6: Analog Belspiel 4 wird au84-Pyridincartx)n8§urechlorid das N-(3-(4-Pyridyl)-carboxamido-phe- 
nytH-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin synthetisiert; Smp. 224-226'', Rf = 0,29 (Chloroform: Methanol = 9:1). 

Belspiel 7: Eine Ldsung von 100 nrtg (0,38 mMol) N-(3-Amino-ph6nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin In 5 
ml Pyridin wird mIt 63 ^l (0,46 mMol) P6ntafluor-t)6nzoylchlorid versetzt und unter Stickstoff bei RT wShrend 
17 Std. geruhrt Die braune Reaktionsl6sung wird mrt 10 ml Wasser versetzt, auf O"" abgekuhltund abf iltriert. 
Der Ruckstand wird aus Ethanol-Aoeton umkristallisiert und ergibt das kristalline Produkt N-(3-Pentafluorben- 
zoylamido-phenyl>4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 234-244^ Rr= 0,41 (Chloroform:Methanol 9:1). 

Belspiel 8: 28 mg (0,19 mMol) PhthalsSureanhydrid warden zu einer L6sung von 50 mg (0,19 mMol) N- 
(3-Am!no-phenyI)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin 1 ml Pyridin gegeben. Nach 2,5 Stunden wird die gelt>e Reak- 
tionsl&sung mit weiteren 14 mg (0,095 mMol) PhthalsSureanhydrid versetzt und wfihrend 20 Std. bet 25° ge- 
ruhrt. Die Suspension wird fQtriert, mit wenig kaltem Pyridin gewaschen. Der Ruckstand wird zweimal mit je 
2,5 ml absolutem Ethanol digeriert und ergibt N-[3-(2-cart)Oxy-benzoylamido)-phenyl]--4-(3-pyridyl)-2-pyrimh 
dinamin; Smp. 206-209°, Rp = 0,07 (Chlorafbrm:Methanot = 9:1). 

Beispiel 9: Eine Ldsung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3*Amino-phenyl)-4*(3-pyridinyl)-2-pyrimklinamin und 
105 ^l (0,46 mMol) Capronsiureanhydrid in 5 ml Pyridin wird 24 Std. bei 25° unter einer Strckstoffatnnosphire 
geruhrt und dann am Rotationsverdampfer eingeengt Der Ruckstand wird mit einer Flash-Chromatographie 
(Kieselgel, Ch!orofdrm:Methanol 95:5) gereinigt, worauf man N-(3-n-HexanoylamkJo-phenyl)-4-(3-pyridyt)-2- 
pyrimidinamin erhilt; Smp. 180-184°, Rf = 0,78 (Chk>roform:Methanol = 9:1). 

Belspiel 10: 1 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(2-pyridyl)-2-propen-1-on [EP-A-233461] wird in 8 ml iso- 
propanol gel5st und mit 1 ,38 g (5,68 mMol) 3-Nitrophenylguanidin-Nitrat versetzt. Nach der Zugat>e von 0,25g 
(6,24 mMol) Natriumhydroxid wind die gelbe Suspensk>n 20 Std. am Ruckfluss erhitzt, anschliessend auf 0° 
abgekuhit, abfiltriert und mit 30 ml Isopropand nachgewaschen. Das Nutschgut wird 20 Min. in 15 ml Ethanol 
geruhrt, abfitriertund mit wenig kaltem Ethanol gewaschen. Man erhilt N-(3-Nitro-phenyl)-4-(2-pyridyl>-2-py- 
rimklinamin; Smp. 213-219°. 

Beispiel 11 : Zu einer Ldsung von 1 g (5,68 mMol) 3-Dim6thylamino-1-(4-pyridyl)-2-propen-1-on [U.S. Pa- 
tent 4281000] in 6 ml Isopropanol warden 1 ,38 g (5,68 mMol) 3-Nitro-phenylguanidirvNitrat und 0,25 g (6,24 
mMol) Natriumhydroxki zugeget>en. Die gelbe Suspension wird 20 Std. am Ruckfluss erhitzt und anschlie- 
ssend auf 0° abgekuhit. Nach dam Waschen mit 30 ml Isopropanol wird das Nutschgut nacheinander in 1 5 ml 
Ethand und dann in 15 ml Wasser au^eschl§mmt und jeweils abfiltriert. Nach dam Trocknen am HV erhSlt 
man N-(3-Nitro-phenyl)-4-(4-pyrkJyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 282-284°. 

Beispiel 12: Analog Beispiel 2 wird aus 2-Methoxy-benzoylchlorid das N-[3-(2-Methoxy-benzoylamkJo)- 
phenyl]-4-(3-pyridyt)2-pyrimldinamin hergestellt; Smp. 115- 117°, Rf « 0,76 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 13: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Ruor-b6nzoylchlorid das N-[3-(4-Fluori^enzoylamido>•phenyl^ 
4-(3-pyrkiyl)-2-pyrimkJinamln hergestellt; Smp.: 215-216°, Rf = 0,34 (Chloroform:Methanol - 9:1). 

Beispiel 14: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Cyano-benzoylchlorid das N-[3-(4-Cyanobenzoylamido)-phenyl}- 
4-(3-pyrkiyt)-2-pyridinamin hergestellt; Smp. 220-222°, Rf = 0,31 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 15: Analog Beispiel 2 wird aus 2-Thiophencarbonsfiurechlorid das N-[3-(2-Thienylcarboxamido)- 
phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 139-141°; Rf = 0,35 (Chlorofbrm:Methanol = 9:1). 

Beispiel 16: Analog Belspiel 2 wird aus Cydohexancarbonsfiurechlorid das N-(3-Cyclohexylcart>oxamido- 
phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin hergestellt; Smp. 205-206°, Rf = 0,36 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 17: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Methyl-benzoylchlorid das N^3-(4-Methylbenzoylamido)-phe- 
nylH-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamin hergestellt; Smp. 214-216°, Rf = 0,64 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Beispiel 18: Analog Beispiel 2 wird bei der Behandlung von 100 mg (0,38 mMol) N-(3-Amino-phenyl)-4- 
(4-pyrkJyl)-2-pyrimldinamin mit 58 (0,46 mMol) 4-Chlor-benzoylchlorkl das N-[3-(4-Chlor-benzoylamkk>)- 
phenylH-(4-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 258-261°, Rf 0,37 (CHCIarMethanol - 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erh§lt man folgendermassen: 

Stufe 16.1: Analog Stufe 2.1 erhfilt man bei der Behandlung von 300 mg (1,0 mMol) N-(3-Nitro-phenyl)4- 
(4-pyrkJyl)-2-pyrimidinamin (slehe Beispiel 11) unter einer Wasserstoffetmosphira N-(3nAmino-phenyl)-4-(4- 
pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 200-202°, R/ « 0,27 (CHGl3:Methanol = 95:5). 

Beispiel 19: Analog Beispiel 2 wird aus 98 mg (0,3 mMol) 4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylchlorid 
N-{3-[4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylamkio]-phenyl}-4-(3-pyridyt)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 
198-201° 
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Beispiei 20: Eine Ldsung von 8,0 g (26,85 mMol) N-(5-Amino-2-methyt-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidin- 
amin und 4,0 ml (34,6 mMol) Benzoylchlorid in 320 ml Pyridin werden bei RT unter Stickstoff wahrend 23 Stun- 
den geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird am HV eingeengt mit 200 ml Wasser versetzt und nach dem Abkuh- 
len auf 0° abfiltriert Nach dem Trocknen bei 80^ am HV wird das Rohprodukt mit CH2Cl2-Methanol (95:5) auf- 
geschlSnrnt und abfiltriert Man erhSIt N-(5-Benzoylamido-2-methyl-phenyl)4-(3-pyiidyl>*2-pyrimidinamin. 
Nach einer chromatographischen Trennung erh§lt man weitere Mengen dieses Produktes; Smp. 173-176°, Rf 
= 0,65 (CHCIsrMethanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhiit man fdgendermassen: 

Stufe20,1: Zu einer gelben Suspension von 20,0 g (0,13 Mol) 2-Amino4-nitro-toluol in 50 ml absolutem 
Ethand werden innerhalb von 5 Minuten 9,1 ml (0,13 Mol) 65%ige Salpetersiure zugetropft Nach dem Ab- 
klingen der exothermen Reaktk)n werden 8,32 g (0,198 Mol) Cyanamid, geldst In 8,3 ml Wasser, zugegeben. 
Die braune Reaktlonsmischung wird 25 Stunden am Ruckfluss gekocht, auf O"" gekuhit und abfiltriert Nach 
dem Waschen mit 4mal 100 ml Ethanol-Diethylether (1:1) und Trocknen erh&lt man 2-Methyl-5-nitrophenyl- 
guanklin-nitrat; Smp. 219-226°. 

Stufe20.2: Zu einer L5sung von 170 g (0,96 Mol) 3-Dimethylamino*1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on in 2,0 Liter 
Isopropanol werden 248,2 g (0,96 Mol) 2-Methyl-5-nitro-phenylguanidln-nitrat zugegeben. Nach der Zugabe 
von 42,5 g Natriumhydroxid wird die rStliche Suspension 12 Stunden am Ruckfluss gekocht Nach dem Ab- 
kuhlen auf 0°, Abf iitrieren, Waschen mit 2,0 Liter Isopropanol und 3ma! 400 vrA Methanol und Trocknen erhalt 
man N-(2-Methyl-5-nitro-phenyl>-4-(3-PyridyI^2-pyrimidi^amin, Smp. 195-198**, Rf = 0,68 (Methylenchlo- 
rid:Methanol = 9:1). 

Stufe20.3: Eine Suspension von 143,0 g (0,46 Mol) N-(2-Methyl-5-nitro-phenyl>-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidin- 
amin In 7,15 Liter Essigsiursethylester wird mit 14,3 g Palladium auf Aktrvkohle (10 % Pd) unter einer Was- 
serstoffatrosphirs bei Normaldruck wihrend 6,5 Stunden geruhrt. Die Suspenston wind f atriert und das FOtrat 
am Rotationsverdampfer eingeengt Das Rohprodukt wird aus Methylenchiorid umkristallisiert Man erhSIt N- 
(5-Amino-2-methyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 138-140°, Rf = 0.36 (Methylenchk>rid:Metha- 
nol = 9:1). 

Beispiei 21: Analog Beispiei 20 wird aus 10,68 g (32,8 mMol) 4-(4-Methyl-piperazlnomethyl)-benzoylchlo- 
rid N-(5-[4-(4-Methyl-piperazino-methyl)-benzoylamido]-2-methylphenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin her- 
gestellt; Smp. 211-213°, Rf = 0,33 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wSsserige Ammoniaktdsung ^ 95:5:1). 

Beispiei 22: Analog Beispiei 20 wird aus 0,23 ml (1,7 mMol) p-Tduoylchlorid (p-Toluylchlorld) N-[5-(4-Me- 
thyl-benzoylamido)-2Hmethyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 102-106°, Rf = 0,4 (Me- 
thylenchlorid:Methanol = 9:1). 

Beispiei 23: Analog Beispiei 20 wird aus 330 mg (1,73 mMd) 2-Naphthoylchlorid N-[&-(2-Naphthoylamido)- 
2-methyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 97-101°, Rf = 0,45 (Methylenchlorid:Metha- 
nol = 9:1). 

Beispiei 24: Analog Beispiei 20 wird aus 0,22 ml (1,73 mMol) 4-Chlor-benzoylchlorid N-[5-(4-Chlor-ber>- 
zoylamldo)-2-methyl-phenyQ-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin synthetiaiert; Smp. 216-219°, Rf = 0,39 (Methylen- 
chlorld:Methanol =9:1). 

Beispiei 25: Analog Beispiei 20 wird aus 0,26 ml (1 ,87 mMol) 2-Methoxy-benzoylchlorid N-[5-(2-Methoxy- 
benzoylamido)-2-methyl-phenylI-4-(3-pyrldyl)-2-pyrimidinamin hergestellt Smp. 88-92°, Rf - 0,45 (Methylen- 
chlorid:Methanol ^ 9:1). 

Beispiei 28: Analog Beispiei 1 erhfilt man aus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamlno-1-(3-pydyl)-2-propen- 
1-on und 1,53 g (5,68 mMol) 3-Trifluormethoxy-phenyl-guanidin-nitratdas N-(3-Trlfluormethoxy-phenyl)-4-(3- 
pyrkiyl)-2-pyrimklinamin; Rf = 0,7 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhSIt nnan folgendermassen: 

Stufe 26.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,0 g (11,3 mMol) 3-Trifluoromethoxy-anilin und 1,4 g (16,6 Mol) 
Cyanamid (50% In Wasser) das 3-Trifluormethoxy-phenyl-guanldin-nitrat hergestellt; Rf = 0,1 (Methylenchlo- 
rid:Methanol25%jge w&sserige Ammonlak!6sung = 150:10:1). 

Beispiei 27: Analog Beispiei 1 erhgltman aus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen- 
1-on und 1,78g (5,68 mMol) 3-<1,1,2,2-Tetrafluoro-ethoxy)phenyl-guanidin-nitratdas N-(3-[1,1,2,2-TetrBfluo- 
ro-6thoxy]-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimldinamln; Rf = 0,75 (ChlorQform:Methanol = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhSlt man folgendermassen: 

Stufe 27.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,09 g (10 mMol) 3-(1,1,2,2-Tetrafluoro-ethoxy)anilln und 1,26 g (15 
Mol) Cyanamid (50% In Wasser) das 3-(1,1,2,2-TetrQfluoro-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt; Rf = 
0,15 (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wfisserige Ammonlakl5sung = 150:10:1). 

Beispiei 28: Analog Beispiei 1 erhSlt man aus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl>-2-propen- 
1-on und 1 ,46 g (5,68 mMol) 3-Nitro-5-methyl-phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-Nitro-5-methyl-phenyl)-4-(3-py- 
ridyl)-2-pyrimldinamin; Rf = 0,72 (Chloroform:Methanol = 9:1). 
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Das Ausgangsmaterial erh§lt man folgendermassen: 

Stijfe2B.1: Analog Stufe 1 .1 wind aus 1 ,52 g (1 0 mMd) 3-Nitro-5-met hylanilin und 1 ,26 g (1 5 Mot) Cyanamid 
(50% in Wasser) das 3-Nitro-5-methyl-phenyt-guanidm-nitrat hergestellt; Rf = 0,1 (MethylenchloridrMetha- 
nol:25%ig6 wSsserjge Ammoniakl5sung = 150:10:1). 

Beispid 29: Analog Beispiel 1 erhSltmanaus 1,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen- 
1-on und 1,76 g (5,68 mMol) 3-Nitro-5-trifluoromethyl-phenyl-guanldin-nitratdas N-(3-Nitro-5-trifluoronf^thyl- 
phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0,8 (Chloroform:Methanot = 9:1). 

Das Ausgangsmaterial erhSIt man folgendermassen: 

Stufe 29.1: Analog Stufe 1.1 wind aus 2,06 g (10 mMol) a-Nitro-5-trrfluornDethylannin und 1,26 g (15 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Nitro-5-trifluormethyl-phenyl-guanldin-nitrat hergestellt; Rf = 0,2 (Methylen- 
chlorid:Methanol:25%ige wSsserige Ammonlakl5sung = 150:10:1). 

Beispiel 30: 200 mg (0,68 Mmol) N-(3-Nitro-phenyt>-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin wird in 5 ml Methyleiv 
chlorid suspendiert und mit 225 mg (0,71 mMol) S-Chlor-perbenzoesSure versetzt Nach 2 Std. werden weitere 
10 ml Methylenchlorid zugegeben. Die Suspension wird noch 20 Stunden t>ei RTgeriihrt. Filtration und Rash* 
Chromatographie (Methylenchlorid:Methanol:25%ige wisserige Ammoniakldsung ~ 90:10:1) des Ruckstan- 
des ergibt N-(3-Nitro-phenyl>4-(N-oxido-S-pyridyl>'2-pyrimldinamin; Rf = 0,4 (Methylenchlorid:Metha- 
nol:25%ige wisserige AmnrtoniaklSsung = 90:10:1), Smp. 252-258°. 

Beispiel 31: 150 mg (0,39 mMol) t4-(3-B6nzoytamido-5-methyl-phenyl)^-(3-pyridyl)2-pyrimidinamin wird 
in 6 ml Methylenchlorid suspendiert und mit 129 mg (0,41 mMol) 3-Chlorpert)enzoesSure versetzt Nach 22 
Stunden wird abfiltriert und der Ruckstand mit einer Flash-Chromatographie (Methylenchlorid:Metha- 
nol:25%ige wSsserige Ammoniald5sung = 90:10:1) gereinigt. Man erhilt N-(3-Benzoylamido-5-methyl-phe- 
nyl)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Rf = 0,3 (M6thylenchlorid:Methanol:25%ige wisserige An^ 
ISsung = 90:10:1). Smp. 295-300^. 

Beispiel 32 : Tabletten, enthaltend 20 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispiden 1-31 beschriebenen 
Verbindungen der Formel I, werden in folgenderZusannmensetzung in ubiicher Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


20 mg 


Weizenstirke 


60 mg 


Mllchzucker 


50 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


5mg 


Talk 


9mg 


MagnesiunDstearat 


1 mg 




145 mg 



Herstellung: Der Wirkstoff wird mit einem TeD der Weizenstirke, mit MQchzucker und kolloklaler Kiesel- 
siufB gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Tell der Weizenstfirke wird mit der 
Sfachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mit diesem Klelster ange- 
knetet, bis eIne schwach plastische Masse entstanden ist. 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das er- 
haltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche WeizenstSrke, Talk 
und Magnesiunnstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 145 mg Oewk:ht mit Bruchkertie ver- 
presst. 

Beispiel 33: Tabletten enthaltend 1 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen 
Verbindungen der Formel I, warden in folgender Zusammensetzung in fiblicher Weise hergestellt: 
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ZusammCTSctzuDp : 

Wiikstoflf I mg 

5 Weizenstfiike 60 mg 

Milchzucker 50 mg 

Kollddale KieselsBure S mg 

io Talk 9 mg 

Magnesiumstearat 1 mg 



126 mg 

Herstellung: Der Wirkstoff wird mit einem TeO der Weizenst§rke, mit MDchzucker und kolloidaler Kiesel- 
saure gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der WeizenstSrke wird mit der 
Slachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verMeistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister ange- 
20 knetet, bis eine &chwach ptastische Masse entstanden 1st 

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Masclienweite gedruckt, getrocknet und das er- 
haltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf warden die restliche Weizenstirke, Talk 
und Magneslunistearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 126 mg Gewicht mit BruGhkert)e ver- 
presst. 

25 Beispiel 34: Kapsein, enthaltend 10 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den beispielen 1-31 beschriebenen 
Verbindungen der Formel I, werden wie folgt auf ubllche Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


2500 mg 


Talkum 


200 mg 


Kolloidale Kieselsdure 


50 mg 



Herstelluno: Die aktive Sut>stanz wind mit Talkum und kollordalerKleselsaurB innig gemischt das Gemisch 
durch ein Sieb mit 0,5 mm Maschenweite getrieben und dieses in Portionen von jeweils 11 mg in Hartgelati- 
nekapseln geelgneter Qrdsse abgefultt 



^ PatentansprGche 

1. N-Phenyl-2-pyrimidinamlrhderivate der Formel I. 



45 



so 




66 

worin Ri 4-Pyrazinyl, 1-Methyl-1H-pyrr6lylp durch Amino oder AminoniederalkyI substituiertes Phenyl, 
worin die Aminogruppe jeweils frel, all^iert oder acyllert ist an einem Funfringkohlenstoffatom gebun- 
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denes IH-lndolyl Oder 1H-lmidazolyl, Oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertee 
Oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff 
substituiert bedeutet, R2 und R3 unabhSngig voneinander je Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, 
einer oder zwei der Reste R4, Rs, Re, R7 und Rg je Nitre, f luorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest 
der Fornfiel II bedeuten, 

-N(R9)-C(=X)-(Y)n-Rio (II) 
worin Rg fOr Wasserstoff oder NiederalkyI, X fur Oxo, Thk>, Imino, N-Nlederalkyi-imino, Hydroximino oder 
O-Niederalkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und Rio fur einen alipha- 
tischen Rest mit mindestens 5 C-Atonnen oder fur einen aromatischen, aromatisch-aliphatischen, cydo- 
aliphatischen, cydoaliphatisch-aliphatlschen, heterocydischen oder heterocydisclvaliphatischen Rest 
steht, und die ubrigen der Reste R^, Re, Re. R7 und Rg unabhingig voneinander je Wasserstoff, Nieder- 
alkyI, weiches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolldinyl 
Oder Morphdinyl substituiert ist, Niederalkanoyl, Triftuormethyl, fireies, verethertes oder verestertes 
Hydroxy, freies.alkyliertes Oder acyliertes Amino oder fireies oder verestertes carboxy bedeuten, und Sei- 
ze von solchen Verbindungen mit mindestens einer satzbildenden Gruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin einer oder zwel der Reste R4, R5, Re, R7 und Re Je 
Nitro Oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin Rg fOr Wasserstoff oder NiederalkyI, X fQr Oxo, Thio, 
Imino, N-Niederalkyl-lmlno, Hydroximi no oder O-N iederalkyl-hydraximino, Y f Or Sauerstoff oder die Grup- 
pe NH, n fQr 0 oder 1 und Rio fOr einen aliphatlschen Rest mit mindestens 5 C-Atomen oder fQr einen aro- 
matischen. aromatisch-aliphatischen, cydoaliphatischen, cydoaliphatlsch-aliphatischen, heterocydi- 
schen oder heterocydlsch-allphatischen Rest steht, und die Obrigen der Reste R4, Re. R7 und Re un- 
abhSnglg voneinander Je Wasserstoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder durch fietes oderalkylier- 
tes Amino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolldinyl oder Morpholinyl substituiert Ist, Niederalkanoyl, Trtf luor- 
methyl, freles, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyliertes Amino oderfreies 
Oder verestertes Carboxy t)edeuten, und die Obrigen Substituenten die Im Anspruch 1 genannten Bedeu- 
tungen ha ben, und Saize von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbQdenden Gruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin Rt 4-Pyrazinyl, 1-Methyl- 1H-pyrrolyt, durch Amino 
Oder AminoniederalkyI substituiertes Phenyl, worin die Aminogruppe Jewells frei, durch ein oderzwei Nie- 
deralkylreste alkyliert oder dutch Niederalkanoyl oder Benzoyl acyllert ist, an einem Funfringkohlenstoff- 
atom gebundenes IH-lndotyl oder 1H-lmidazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, un- 
sut)stituiertes oder durch NiederalkyI substituiertes Pyridyl, welches am Stickstoff unsubstituiert oder 
durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R2 und R3 unabhingig voneinander Je Wasserstoff oder Nie- 
deralkyI bedeuten, einer oder zwei der Reste R4, Rs, Re, R7 und Rs Je Nitro, fluoreubstituiertes 
Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin Rg fur Wasseretoff oder NiederalkyI, X fur 
Oxo, Thto, Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Nlederalkyl-hydroximino, Y fur Saueratoff 
Oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und R^q fur einen aliphatischen Kohlenwasseretoffrest mit 5-22 C- 
Atomen, fQr einen Phenyl- Oder Naphthylrest, welcher Jewells unsubstituiert Oder durch Cyano, Niederal- 
kyI, Hydroxy-niederalkyI, Amino-niederalkyI, (4-Methyl-piperazinyl)-niederalkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Nieder- 
alkanoylamlno, Benzoylamino, Cartx>xy oder durch Niederalkoxycarbonyl substituiert Ist, fur Phenylnte- 
deralkyl, worin der Phenylrest unsubstituiert Oder wie voratehend angegeben substituiert ist, fur einen 
GydoalkyI- Oder Cydoalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen, fur Cydoalkyl-nlederalkyI Oder Cydoalkenyl- 
niederedkyl mit Jewells bis zu 30 C-Atomen im GydoalkyI- oder Cydoalkenylteil, fQr einen monocydischen 
Rest mit 5 oderO Ringglledern und 1-3 Ringatomen, ausgewihit aus Stickstoff, Saueratoff und Schwefel, 
an welchen ein Oder zwei Benzolreste annelliert sein k5nnen, oder fur NiederalkyI, welches duroh einen 
sdchen nrK>nocydischen Rest substituiert ist, steht, und die Obrigen der Reste R4, Rs, Re, R7 und Re un- 
abhSngig voneinander Je Wasseratoff, NiederalkyI, welches unsubstituiert oder duroh Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolldinyl oder durch Morpholinyl sub- 
stituiert ist. Niederalkanoyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, 
Niederall^lamlno, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Carboxy oder Niederaiko 
xycart>onyl bedeuten, und SaIze von edchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin Ri an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes Pyridyl, 
welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet, R2 und R3 je Was- 
serstoff bedeuten, R4 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet. R^ Wasserstoff, NiederalkyI oder fluorsub- 
stihjlertes Niederalkoxy bedeutet, Re Wasserstoff bedeutet, R7 Nitro, fluorsut>stituiertes Niederalkoxy 
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Oder einen Rest der Formel II bedeutet, worin R9 fur Wasserstoff, X fur Oxo, n fur 0 und Rio fur einen ali- 
phatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen, fur einen Phenylrest, welcher unsubstituiert Oder 
durch Cyano, NiederalkyI, (4-Methyl-piperazinyt)-niederaIkyl, Niederalkoxy, Halogen Oder durch Carboxy 
substituiert let, fur einen Cycloalkytrest mit bis zu 30 C-Atomen oder fur einen monocyciischen Rest mit 
5 5 Oder 6 Ringgliedern und 1-3 Schwefelringatomen stehen, und Rb Wasserstoff bedeutet, und pharnrta- 

zeutisch verwendbare Saize von solchen Verblndungen mit mindestens elner salzbiidenden Gruppe. 

5. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R^ Jewells an einem Kohlenstoffatom gebundenes 
Pyrldyl oder N-OxIdo-pyrldyl bedeutet, R2 und Ra Je Wasserstoff bedeuten, R4 Wasserstoff oder Nieder- 

10 aikyi bedeutet Rs Wasserstoff, NiederalkyI oderTrlfluormethyl bedeutet, Re Wasserstoff bedeutet, RyfQr 

Nitro, f luorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II steht, worin R9 Wasserstoff, X Oxo, 
n die Zahl 0 und Rio an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyrldyl, unsubstltulertes oder durch Halogen. 
Cyano, Niederalkoxy, Cartxixy, NiederalkyI oder 4-Methyl-plperazinyl-methyl substitulertes Phenyl, Cg- 
C7-Alkyi, Thienyt, 2-Naphthyl oder Cydohexyl bedeuten, und Ra Wasserstoff bedeutet und pharmazeu- 

ts tisch verwendt)are SaIze von solchen Verblndungen mit mindestens elner salzbfldenden Gruppe. 



6. Verblndungen nach einem der Anspruche 1-5 der Fornr^l I, worin R4 und Rs je fur Wasserstoff stehen und 
die ubrigen Substituenten die in dem jeweillgen ubergeordneten Anspruch genannten Bedeutungen ha- 
ben, und pharmazeutisch verwendbare SaIze von solchen Verblndungen mit mindestens einersaizbilden- 
den Gruppe. 

7. Verblndungen nach einem der Anspruche 1-5 der Formel I, worin mindestens einer der Reste und Re 
fur NiederalkyI steht und die ubrigen Substituenten die In dem jeweillgen ut>ergeordneten Anspruch ge- 
nannten Bedeutungen haben, und pharmaceutisch verwendbare Salze von solchen Verblndungen mit 
mindestens einer salzbiidenden Gruppe. 

8. Verblndungen nach Anspruch 1 der Formel I, worin Ri an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyt be- 
deutet R2> Rs. R4> Ret Re und Rs je Wasserstoff bedeuten und R7 fur Nitro oder einen Rest der Fornrtel II 
steht, worin R9 Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und Rto an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyrldyl, 
unsubstltulertes oder durch Fluor, Chlor, Cyano, Niederalkoxy, Cartx)xy, NiederalkyI oder4-Methyl-pipe- 
razinyl-methyl substitulertes Phenyl, Cg-Cr-Alkyi, Thienyl oder Cydohexyl bedeuten, und pharmazeutisch 
verwendbare Salze davon. 



9. Eine Verblndung nach Anspruch 1 der Formel I, ausgew3hlt aus 
N-(3-N itn>-phenyl)-4-(3-pyridyt)-2-pyrimld inamin, 
N-[3-(4-Chlorbenzoylamido)-phenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-(3-Benzoylamido-phenyl)-4-(^Py>^dyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[3-(2-Pyridyl)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyrklyl)-2-pyrimklinamin, 
N-[3-(3-Pyridyl)cart>oxam!do-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimklinamin, 
N-[3-(4-Pyridyt)carboxamido-phenyl]-4-(3-pyrklyl)-2-pyrimklinamin, 
N-[d-Pentaf luor-be nzoylamido-ph enyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimkiinami n, 
N-[3-(2-cartKixy-benzoylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-(3-n-Hexanoylamklo-phenyl)-4-(3-pyridyl>-2-pyrimidinamln, 
N-(3-N itro-phenyt)-4-(2-pyridyl)-2-pyrimid inamin, 
N-(3-Nitro-phenyl)-4-(4-pyridyl>-2-pyrimidinamin, 
N-[3-(2-Methoxy-benzoylamido>-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[3-<4-Ruor-benzoylamido)-phenyl]-4-<3-pyridyl)-2-pyrlmklinam!n, 
N-[3-(4-Cyano-benzoylamido)-phenyl]-4-(^pyridyl>-2-pyrimidinamin, 
N-[3-(2-Thlenylcarboxamldo)-phenyl}-4-(S-pyridyl)-2-pyrknidinamin, 
N-(3-Cydohexylcarboxamido-phenyl)-4(3-pyrklyl)-2-pyrimklinamin, 
N-[3-(4-Methyl-benzoylamldo)-phenyl]-4-(^Pyrfdyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[3-(4-Chlor-benzoylamido)-phenyl]-4^(4-pyridyl>-2-pyrimldinam!n, 
N-{3-[4-(4-Methyl-piperazinomethyl)-benzoylamklo]-pheny1}-4-(3-pyrklyl)-2-pyrimldinamin, 
N-(5-Benzoylamldo-2-methyl-phenyl)-4-(3-pyrldyl)-2-pyrimidinamin, 

N-{5-[4-(4-Methyl-piperazlno-methyl)-benzoylamido]-2-methyl-phenyl>4-(3-pyridyl)-2-pyrlm!dinamin, 
N-[5-(4-Methyl-benzoylamido)-2-methyl-phenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-[5-(2-Naphthoylamido)-2-methyl-phenyl]-4-(^Pyndyl)-2-pyrimklinamln, 
N-[5-(4-Chlor-benzoylamido)-2-methyl-phenyl)-4-(^pyridyl)-2-pyrimidlnamin, 
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N-[5-(2-Methoxy-benzoylamido)-2Hrn6thyl-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-(3-Trifluormethoxy-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 
N-(3-[1 ,1 ,2.2-Tetraf luoro-ethoxy]-phenylH-(3-pyridyl>-2-pyrimidinamin, 
N-(3-Nitro-5-methyl-phenyl)-4-(3-P/ridyl>-2-pyrimidinaniin, 
5 N-(3-Nitro-5-trifluoromethyl-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrirnidinamin, 
N-(3-Nitro-phenyI)-4-(N-oxido-3-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-Benzoytamido-5-rnethyl-phenyl)-4-(N-oxido^pyridyl)-2-pyrimidinamin und den pharmazeutisch 
verwendbaren Satzen dieser Verbindungen mit mindestena einer salzbildenden Gruppe. 

10 10. Eine Verblndung der Formal I gemSss einem der AnsprQche 1-9 oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz elner solchen Verblndung mIt mindestens eIner salzbildenden Gruppe zur Anwendung In einem Ver- 
fahren zur therapeutischen Behandlung des menschllchen oder tlerischen Kdrpers. 
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11. Pharmazeutische Zusanrvnensetzung, enthaltend eine Verblndung der Formel I gemass einem der An- 
sprQche 1-9 Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer sdtchen Verblndung mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe zusammen mit pharmazeutischem TrSgermaterial. 

12. Verwendung einer Verblndung der Formel I gemSss einem der Anspruche 1-9 oder eines pharmazeutisch 
verwendbaren Seizes einer solchen Verblndung mit mindestens einer satzbildenden Gruppe zur Herstei- 
lung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Chemotherapie von Tumoren. 

13. Verwendung einer Verblndung der Formel I gemSss einem der Anspruche 1-9 oder eines pharnrmzeutisch 
verwendbaren Seizes einer solchen Verblndung mit mindestens einer satzbildenden Gruppe zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Behandlung von Atherosklerose. 

2S 14, Verfahren zur HersteilungeinerVerbindung der Formel I gemSssAnspruch 1 oder eines Salzes einer sol- 
chen Verblndung mit mindestens einer salzbfldenden Gruppe, dadurch gekennzelchnet, dass man 
a) eine Verblndung der Formel III, 
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worin R^t und unabhSngig voneinander je fur Niederalkyl stehen und Ri, R2 und R3 die ot>enge- 
nannten Bedeutungen haben, wot>ei In einer Verblndung der Formel III vorhandene funktionelle Grup- 
pen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe n erforderiichenfalis In geschutzter 
Form vorliegen, oder ein Salz elner solchen Verblndung mit einer Verblndung der Formel IV, 
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NH2 H 



worin die Substituenten die ot>engenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verblndung der Formel 
IV vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahnra der an der Reaktion teilnehmenden 
Guanidinogruppe erforderlichenfails in geschutzter Form vorliegen, oder mit einem Salz elner solchen 
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Verbindung umsetzt, und vorhandeno Schutzgruppen abspaltet oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Roste Rt, Rs, Re, R7 und Rs die obenge- 
nannten Bedeutungen mit Ausnahme von Nitro und fluorsubstltuiertem Niederalkoxy haben, sine Ver- 
bindung der Formel V, 




worin einer oder zwei der Reste R13, Rt^, R15, Rib und R17 je Amino und die ubrigen der Reste R13, Rt4, 
R16, Rte und R17 unabh§ngig voneinander je Wasserstoff, NiederaikyI, welches unsubstituiert oder 
durch fireies oder alkyliertes Amino. PIperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morphoiinyl substitulert 
ist, NiederalkanoyI, Trifluormethyl, fireies, verethertes oder verestertes Hydroxy, fireies, alkyliertes oder 
acyliertes Amino oder fireies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die ubrigen Substituenten die 
obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der Formel V vorhandenefunktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktk>n teilnehmenden Aminogruppe(n) erforderllchenfalls in ge- 
schutzter Form vorliegen, mit einer Verbindung der Formel VI, 

HO-C(=XHY)„-R,o (VI) 
worin die Substituenten und Symt>ole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbirv 
dung der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmen- 
den HO-C(=X)-Gruppe erforderlichenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder mtt einem reaktionsfS- 
higen Derivat einer Verbindung der Formel VI umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ri Pyridyl bedeutet, welches am Stickstoff durch 
Sauerstoff substitulert 1st, und worin die ubrigen Substituenten und Symbole die obengenannten Be- 
deutungen haben, eine Verbindung der Formel I, worin Ri Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten 0x1- 
dationsmittel in die N-Oxido-Verbindung uberfuhrt, 

und wenn erwunscht, eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Formel I in ihr 
Salz uberfuhrt, oder ein erhaltenes Salz einer Verit)indung der Formel I in die fireie Verbindung umwan- 
delt 
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